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Cyclic aminonikoxy-phenyi cpds. of formula (I) «nd their 
salts urc new: 



Cy-B \r^) ° 



A -Am 



B = S. SO or S0 2 ; 

R, . R 2 = H, Mo, Et or halogen ; 

A = 2-5C alkylene or 2-hydroxypropylene in which Oil is opt. 

substd. by 1-4C alkyl; 
Am = gp. (D) or (E): 



3(6-D5, 7-H, 12-C10, 1 2-F1B. 12-F5. 12-C7. 12-UJ) £ 
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Rj. R'j. R"j s H, halogen, 
R 4 = II or 1-BC alkyl; 
Cy = gp. (F) or (G): 




-4C alkyl or 1-4C nikoxy; 



(F) 



ui> 



R = II, 1-8C nlkyl, 3-6C cycloulkyl , benzyl or phenyl (opt. 
substd. by one or more of hologen, 1-4C nlkyl, 1-4C 
nikoxy or N0 2 ); 
R 5 + R 6 together complete: 

(i) an opt. aromatic mono- or bicyclic 5- 10C cnrbocycifc 
opt. substd. by R in the position a to the methinu gp. ; 

(ii) an opt. aromatic 5-membered heterocycle, in which 
the heteroatoms ore O, S, N, NR 9 . (O ♦ N), (O ♦ NRo) 

(S + N ) , (S ♦ NR 9 ), (N 4 N) or (N ♦ NR 9 ) opt. substd/ by 
R in the position a to the methine gp. nnd opt. substd. by 
1 or 2 of 1-4C alkyl and Ph; or 



(iii) an opt. aromatic mono- or bicyclic 6-10 membercd 
heterocycle, in which the heteroatoms ore us for (ii), opt 
substd. by R in the position a to the methine gp.; 
F 7 , Rg = ||, 1-4C Alkyl or Ph; or together complete an opt. 

aromatic 6-membered cnrbocyclc; 
F<9 = li, 1-4C nlkyl, phenyl, benzyl or hnlobenzyl . 
ISE 

(!) have cnlcium translocation inhibiting, biadyenrdiau , 
hypotensive nnd nntiadrenurgic activity. They are" useful 
tor treatment of cardiovascular disorders, esp. angina 
pectoris, hypertension, arrhythmia and cerebral circulatory 
insufficiency. They also potentiate the net ion of iintiwincur 
njents. Daily dose is 2-50 nig. 

(I) can also be used (opt. in combination with an nnti- 
Irflmmntory agent) for reducing and/or controlling 
excessive intraocular pressure. They nre thus usetul for 
treating ocular disorders, usp. glaucoma. \> ng to U 5 mg (1) 
is. administered per eye. 

SPECIFICALLY CLAIME D 
14 Cpds. (I), e.g.: 

1- ( 4- 1 3-( 6 , 7-dimetho.x y- 1 . 2 , 3 , 4-tet rnhydro-isoquinolin- 
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2-ethyl-3-( 4- 1 3-( 6 , 7-dlmethoxy- 1,2,3, 4- tetrahy dro- 
isoquinolin-2-yl)-propoxy|-benzenesulphonyl)-benzothlo- 
phene; 

4-( 4- ( 3-( 6 . 7-dimethoxy- 1, 2 , 3. 4-tetrohydro-iso- 
qulnolin-2-yt )-propoxy J -benzene sulphonyl )- 5- isopropyl- 
oxazole; and 

3 r (4-(3-(N-methyl-N-(1.2 1 3,4-tctrahydro-l-naphthyl) 
amino )-propoxy J-benzencsulphonyl-2-isopropyl-pyrnzolo 
( l,5-a)pyridine. 

PREPARATION 

TaT 




(H) 



II-Am (III) 

ncld acceptor 
solvent 
umbient to 
reflux temp. 



B'= S or S0 2 ; 
X = halogen, 1-4C alkylsulphonyloxy or 6- 10C aryl- 



sulphonyloxy . 
< b > R, 



Cy-ii 



X-A-Am (V) 

-on ^>(i; iun 1 ) 

J solvent 
' reflux 
R *. (IV) 



Cy-B 1 



— v y — o-ci^-cii — ;u 2 



« 2 



V 



Il-Aa: (VII) 



polar solvent 
or excess (VII) 
refill x 



(VI) 

( : ; H = Ii' ; A = CIi 2 CHOI ICI I z ) 

The prod, may be alkylated with a 1-4C nlkyl hnlfdu in 
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presence of a strong base to give A = CH 2 CH(0 alkyl)CH 2 . 

(d) (I; B = S) may be oxidised to (1; B = SO or S0 2 ), 
pref. with NaI0 4 , KMn0 4 or 3~chloroperbenzoic acid. 

EXAMPLE 

A mixt. of l.l g l-(4-(3-bromopropoxy )-benzene- 
sulphonyl)-2-iaopropyl-indoll2ine, 1.14 g 6.7-dimethoxy-I,2 
3,4-tetrahydro-isoquInollne , 1.38 g K 2 CO s and 5 ml DMSO 
was stirrer* 22 hrs. then worked up by C1I 2 C1 2 extn. and 
silica gel chromatography to give 1.05 g (76.5%) of (la), 
oxnlulo m.pt. 120-122°C. 
(45pp941JMDwgNoO/0) 
(F) ISR; EP-287696 US4379167 
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Description 

La presents invention se rapporte, d'une maniere generale, & de nouveaux derives cycliques et plus par- 
ticulierement d de nouveaux derives aminoalkoxyphenyle ainsi qu'd leur precede de preparation. 
5 US-4 379 1 67 decrit des 1-arytoxy-4-amino-2-butanole possedant des proprietes anti-arythmiques et anti- 

adrenergiques 0. Par ailleurs, EP-235 111 decrit des derives d'indolizine ayant une activite anti-calcique et 0- 
bloquante. 

L'invention a pour objet de nouveau aminoalkoxyphenyle de formule generale : 



10 



15 




dans laquelle : 

B represente un groupement -S-, -SO- ou -SO r , 

20 Ri et R 2 , qui sont identiques ou differents, representent chacun rhydrogene, le radical methyle ou ethyle 
ou un halogene tel que chlore, brome ou iode, 
A represente un radical alkylene, lineaire ou ramif ie, ayant de 2 & 5 atomes de carbone ou le radical 

hydroxy- 2 propylene dans lequel I'hydroxy est eventuellement substitue par un radical alkyle in- 
ferieur, 

25 Am represente un groupement : 



30 



35 
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40 



45 



dans lequel : R 3 , R' 3 et R" 3l qui sont identiques ou differents, representent chacun rhydrogene, 
un atome d'halogene tel que chlore ou brome, un groupement alkyle inferieur ou un groupement 
alkoxy inferieur, 

R4 represente rhydrogene ou un radical alkyle, 

n et m, identiques ou differents, representent chacun 0, 1 , 2 ou 3, 

Cy represente un groupement de formule : 



50 



i 



ou 



- R,- f N 



(F) 



(G) 



represente I'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical benzyle ou un radical 

2 
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phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, qui peuvent etre identiques 
ou differents, selectionnes parmi des atomes d'halogfcne, par exemple fluor, chlore ou brome 
ou parmi des groupements alkyles inferieurs, alkoxy inferieurs ou nitro, 
5 Rs et Re sont pris ensemble, avec I'atome de carbone auquel iis sont attaches, pour former : 

- un groupement carbocyclique mono- ou dicyclique eventuellement aromatique ayant de 5 a 10 atomes 
de carbone et eventuellement substitue par un groupement R en position a par rapport au groupement 
methyne, 

- un groupement heterocyciique a 5 sommets eventuellement aromatique, les heteroatomes ou hetero- 
w groupes etant selectionnes parmi des groupements O, S, N, 

-N-R 9 ; 



O et N ; O et 

15 -N-R, 
S et N ; S et 



25 



35 



9 



-n-R 0 

20 9 



N et N ; N et 



le groupement heterocyciique etant eventuellement substitue par un groupement R en position a par rap- 
port au grou pement methyne et eventuellement substitue par un ou deux groupements selectionnes par- 
mi des groupements alkyles inferieurs et phenyle, 
- un groupement heterocyciique ayant de 6 a 10 sommets, mono- ou dicyclique et eventuellement aro- 
30 matique, les heteroatomes ou heterogroupes etant selectionnes parmi des groupements 0, S, N, 

-N-R 9 ; 



O et N ; O et 

-N-R- 



S et N ; S et 



40 



-N-R* 



N et N ; N et 

-N-R 9 ; 

45 

le groupement heterocyciique etant eventuellement substitue par un groupement R en position a par rap- 
port au groupement methyne, 
R 7 et Re, qui sont identiques ou differents, represented chacun I'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou 
un radical phenyle ou lorsqu'ils sont pris ensemble, avec les atomes de carbone auxquels ils sont 
so attaches, represented un carbocycle a 6 sommets eventuellement aromatique, 

R 9 represents I'hydrogene, un groupement alkyle inferieur, phenyle, benzyle ou halogenobenzyle. 

Dans le present contexts, aussi bien dans la description que dans les revendications, les termes ci-des- 
sous comportent les significations suivantes : 

"alkyle" designe les restes d'hydrocarbures, aliphatiques satures lineaires ou ramifies, ayant jusqu'a 8 atomes 
55 de carbone tels que methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tertiobutyle, n-pentyle, neo- 
pentyie, n-hexyle, n-heptyle ou n-octyle. 

"alkyle inferieur" designe les restes d'hydrocarbures satures, lineaires ou ramifies, ayant jusqu'a 4 atomes de 
carbone tel que methyle, ethyle, n-propyte, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tertiobutyle ou methyl-1 propyle, 
"alkoxy inferieur" designe un groupement hydroxy substitue par un groupement alkyle inferieur tel que defini 

3 
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ci-dessus, 

"cycloalkyle ,, designe un groupement alicyclique ayant de 3 & 6 atomes de carbone, tels que cyclopropyle ou 
cyclohexyle. 

Ainsi, en tenant compte des significations suivantes : 

R represente, en particulier, un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso 

butyle, tertiobutyte, methyl- 1 propyle, n-pentyle, neopentyle, phenyte, monofluoro-, mo- 
nochloro-, ou monobromophenyle, dtf luoro-, dichloro- ou dibromophenyle, monomethyl- 
ou dimethylphenyte, monomethoxy- ou dimethoxy phenyle, un radical methyiphenyle 
substitue par un atome d'halogene ou un radical cyclopropyle ou cyclohexyle, 

R 3> R' 3 et R" 3 representent en particulier le radical methyle ou methoxy ou un atome de chlore, 

R4 represente en particulier un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso- 

butyle, tertiobutyle, n-pentyle, neopentyle, n-hexyle, n-heptyle ou n-octyle, 

A represente, en particulier, una chaine ethylene- 1,2, propylene- 1 ,3, methyl-2 propyiene- 

1,3, tetramethylene-1,4 ou pentamethylene-1,5, 

Cy represente, en particulier, un groupement phenyle, cyclohexenyle, indenyie, naphtyle, di- 

hydronaphtyle, pyridyle, dihydropyridyle, furyle, dihydrofuryle, thienyle, dihydrothienyle, 
pyrrolyle, dihydropyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazynyle, 
oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, benzofuryle, benzothienyle, indolyle, benzimidazolyle, 
benzoxazolyle, quinoleinyle, benzisoxazolyle, cinnolinyte, quinoxalinyle, quinazolinyle, 
indolizinyie, thienopyridyle, tetrahydrothienopyridyle, pyrrolopyridyle, pyrazolopyridyle, 
pyrrolopyridazinyle, imidazo pyridyle. 
Une classe particuliere de composes de formule (1 ) sont ceux dans laquelle Cy represente un groupement 

indolizinyie, benzofuryle, benzothienyle, indolyle, oxazolyle, pyrazolyle, phenyle , pyrazolo[1 ,5-a] pyridyle ou 

imidazo[1 ,2-a]pyridyle. 

Une autre classe de composes de l'invention peut etre representee par la formule (I) dans laquelle R, et 
R 2 representent chacun I'hydrogene. 

Comme composes particulierement interessants de formule (1), on peut egalement citer ceux dans les- 
quels R3, R 3 et R" 3 representent hydrogene ou methoxy. 

D'autres composes interessants de formule (1) sont ceux dans lesquels R represente le groupement iso- 
propyle ou cyclopropyle. 

L'invention se rapporte egalement aux sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule 
(1) formes d partir d'un acide organique ou inorganique. 

Comme exemples de sels organiques de ce genre, on peut citer les oxalate, maleate, fumarate, metha- 
nesulfonate, benzoate, ascorbate, pamoate, succinate, hexamate, bismethylenesalicylate, ethanedisulfonate, 
acetate, propionate, tartrate, salicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, mandelate, citraconate, 
aspartate, palmitate, stearate, itaconate, glycolate, p-aminobenzoate, glutamate, benzenesulfonate et theo- 
phylline acetate ainsi que les sets formes a partir d'un acide amine tei que le sel de lysine ou d'histidine. 

Comme exemples de sels inorganiques de ce genre, on peut citer les chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, 
sulfamate, phosphate et nitrate. 

Les composes de formule (1) peuvent exister dans certains cas sous la forme d'isomeres optiques no- 
tamment en raison du carbone asymetrique present lorsque A represente une chaine hydroxy- 2 propylene. 

L'invention se rapporte d la fois a Tensemble des isomeres des composes de formule (1), isomeres consi- 
deres sous forme dextrogyre ou levogyre ou, sous forme de melange, par exemple sous forme de melange 
racemique. 

On a trouve que les composes de invention possedent de remarquables proprietes pharmacologiques 
notamment des proprietes inhibitrices de la translocation calcique ainsi que des proprietes bradycardisantes, 
hypotensives et antiadrenergiques. 

De ce point de vue, les composes preferes de l'invention sont ceux dans lesquels B represente un grou- 
pement -S0 2 -. 

Ces proprietes sont capables de rendre les composes en question tres utiles dans le traitement de certains 
syndromes pathologiques du systeme cardiovasculaire en particulier dans le traitement de Tangine de poitrine, 
de ('hypertension, de I'arythmie, de I'insuff isance circulatoire cerebrale. 

Dans le domaine antitumoral, les composes de l'invention pourront dtre utiles comme potentialisateurs 
d'anticancereux. 

Selon la voie d'administration choisie, la posologie journal iere pour un Stre humain pesant 60 kg se situera 
entre 2 et 50 mg de principe acttf. 

De meme, les composes de Tinvention pourront etre utilises seuls ou en association avec un agent antiin- 
fiammatoire, pour reduire et/ou contrdler la pression intraoculaire excessive. Acet effet, les composes de Pin- 
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vention pourront dtre utilises pour le traitement d'affections pathologiquesocculaires en particulierdans le trai- 
tement du glaucome. 

Generalement, on administrate, a chaque oeil, de 5ng a 0,5mg de principe actif selon I'invention, la fre- 
5 quence journaliere d'administration dependant de la gravite de ('affection a traiter. 

En consequence, I'invention se rapporte egalement a des compositions pharmaceutiques ou veterinaires 
contenant, comme principe actif au moins un compose de formule (1) ou un sel pharmaceutiquement accep- 
table de ce derive en association avec un vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

Les composes de I'invention peuvent dtre obtenus comme suit : 
10 I. - Les composes de formule I dans laquelle B represente un groupement -S- ou -SO?- et A represente 

un radical alkylene peuvent etre prepares, selon I'invention, en condensant, en presence d'un accepteur d'aci- 
de et dans un solvant polaire tel que le dimethylsulfoxyde ou un alcool par exemple le butanol, une cetone 
telle que la methyl-ethyl-cetone, ou un solvant non polaire tel qu'un hydrocarbure aromatique, par exemple le 
benzene, le toluene ou un xylene, un derive alkoxy-4 phenyle de formule generale : 

15 



20 




25 dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -SO r , Cy, R % et R 2 ont la m§me signification que prece- 
demment, A represente un radical alkylene tel que defini dans la formule (1) et X represente un atome d'ha- 
logene, de preference le brome, ou un groupement alkylsulfonyloxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone tel que 
par exemple methanesulfonyloxy ou arylsulfonyloxy ayant de 6 a 10 atomes de carbone tel que benzenesul- 
fonyloxy ou p-toluenesuffonyloxy, avec une amine de formule generale : 

50 H-Am (3) 

dans laquelle Am a la rnSme signification que precedemment pour former le derive souhaite de formule (1) 
sous forme de base libre. 

GSneYalement, la condensation en question est effectuee a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du milieu, I'accepteur d'acide pouvant dtre par exemple un carbonate ou 
35 hydroxyde de metal alcalin ou un exces d'amine de formule (3). 

Les composes de formule (2) en question peuvent 6tre obtenus : 

a) Lorsque X est un halogene, par condensation d'un derive hydroxy-4 phenyle de formule generate : 




dans laquelle Cy f B\ R } et R 2 ont la m§me signification que precedemment, avec un dihalog6noalcane de 
formule generate : 

Hal-A-Hal (5) 

so dans laquelle A represente un radical alkylene tel que defini dans la formule (1) et Hal represente un atome 

d'halogene de preference le brome et ce, au reflux, dans un solvant tel que la m6thyi-6thyl-c6tone ou le 
N,N-dimethylf6rmamide et en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin par exem- 
ple le carbonate de potassium, un hydrure de metal alcalin tel que i'hydrure de sodium, un hydroxyde de 
metal alcalin par exemple I'hydroxyde de sodium ou de potassium ou un alcoolate de metal alcalin par 

55 exemple le methyiate ou rethylate de sodium, 

b) lorsque X represente un groupement alkylsulfonyloxy ou arylsulfonyloxy, par condensation d'un halo- 
genure de formule g6n6rale : 

Hal-W 

dans laquelle W represente un radical alkylsulfbnyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, par exemple me- 

5 
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thanesulfonyle ou arylsulfonyle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, par exemple benzenesutfonyle ou p- 
toluenesulfonyle, dans un solvant accepteur d'acide, par exemple la pyridine, avec un derive hydroxy 
alkoxy de formula generals : 

5 



10 




15 dans laquelle Cy, B\ et R 2 ont la meme signification que precedemment et A represente un radical alky- 
lene tel que defini dans la formula (1). 

Quant aux composes de formule (6), ceux-ci peuvent etre prepares en condensant dans un solvant ap- 
proprie tel que le N,N-dimethylformamide et en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal al- 
calin par exemple le carbonate de potassium, un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou 
20 de potassium, un hydrure de metal alcalin tel que I'hydrure de sodium ou un alcoolate de metal alcalin par 
exemple le methylate ou I'ethytate de sodium, un derive d'indolizine de formule (4) ci-dessus, avec un alcool 
halogene de formule generate : 

Hal-A-OH (7) 

dans laquelle A represente un radical alkylene tel que defini dans la formule (1) et Hal a la meme signification 
25 que precedemment 

Les amines de formule (3) sont des composes connus ayant ete decrits dans les demandes de brevets 
europeens No. 219.813 et 227.986 ou peuvent 6tre preparees selon les methodes y decrites. 

Certains composes de formule (4) sont des composes connus par exemple ceux dans lesquels Cy repre- 
sente un groupement benzofuryle ou benzothienyle et B' represente un groupement -S0 2 - (brevet US N° 
30 4.117.128) ou dans lesquels Cy represente un groupement indolizinyl-1 (demande EP N° 235.111). 

Generalement, les autres composes de formule (4) peuvent etre prepares en adaptant au compose desire 
la methode decrite dans le susdit brevet US ou les methodes decrites ci-dessous. 

Dans la plupart des cas, les composes de formule (4) peuvent etre obtenus a partir d'un groupement ben- 
zenesutfonyle ou phenylthio, ce groupement etant O-protege en position 4. 
35 On fixe le groupement en question au carbocycle ou heterocycle approprie en utilisant une reaction de 
Friedel-Crafts et on de protege Toxygene en position 4 du groupement benzenesutfonyle ou phenylthio au 
moyen de procedes classiques pour regenerer le groupement hydroxyle. 

On a repris ci-dessous des exemples de procedes utilises couramment pour preparer des derives de for- 
mule (4) : 

40 

a) Composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement (F) 

1 ) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R - 2 indolizinyl-3 peuvent etre 
prepares en faisant reagir un derive d'indolizine de formule generale : 

45 



50 




dans laquelle R a la meme signification que precedemment et R 10 represente un radical alkyle inferieur 
55 de preference ethyle, avec un halogenure de formule generale : 



6 
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dans laquelle B\ R 1p R 2 et Hal ont la meme signification que precedemment et en presence d'un catalyseur 
de Friedel-Crafts tel que le chlorure d'aluminium, ce qui fournit un compose de formule generale : 



15 



20 




25 dans laquelle B\ R, R 1t R 2 et R 10 ont ia m§me signification que precedemment 

On demethyle ensuite le compose de formule (10) au moyen d'un melange et hanethiol/chlorure d'alu- 
minium, pour obtenir le derive methoxy-4 phenyle de formule generale : 




(11) 



40 dans laquelle B\ R, R t et R 2 ont la mime signification que precedemment, derive que Ton chauffe aux environs 
de 200°C ce qui fournit le compose souhaite de formule (4). 

Les composes de formule (8) sont soit des composes connus ayant ete publies dans J. Chem. Soc. 
1962 pp. 2627-2629 soit des composes qui peuvent fitre prepares selon la methode y decrite. 
2) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 imidazo[1,2-a]pyridyl-3 
45 peuvent 6tre obtenus en faisant reagir une R-2 imidazo[1 ,2-a] pyridine avec un halogenure de formule (9), 

en presence d'un catalyseur de Friedel-Craf ts tel que le chlorure d'aluminium, ce qui fournit un compose 
de formule generate : 



50 



55 




(12) 



dans laquelle B\ R, R 1 et R 2 ont la meme signification que precedemment. 

On demethyle ensuite le compose de formule (12) en utilisant un agent approprie par exemple I'acide 
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10 



bromhydrique ou un melange et hanethiol/chlorure d'aluminium pour donner le compose desire de formule 
(4). 

Certaines aryl-2 imidazo[1 ,2-a] pyridines sont connues d'apres J. Med. Chem. 8, p. 305 (1965). Les 
autres R-2 imidazo[1 f 2-a] pyridines peuvent §tre obtenues selon la m6thode decrite dans la susdite refe- 
rence ou en utilisant des precedes ctassiques. 

D'une autre maniere, les composes de formule (12) peuvent etre obtenus a partir d'une R-2 halo- 3 
imidazo[1,2-a] pyridine et d'un sel de metal alcalin d'un derive m6thoxy-4 de formule (15). 
3) Les composes de formule (4) dans laqueiie Cy represente un groupement pyridyle ou R-3 pyridyle-4 
peuvent etre obtenus en demethylant avec un agent approprie tel que I'acide bromhydrique aqueux, un 
derive m^thoxy-4 phenyle de formule generale : 



15 



20 



25 





ou 



(13) 



(13') 



30 



dans laqueiie B', R^ et R 2 ontla meme signification que precedemmentet Ra la m6me valeurque ci-dessus 
a Texception d'hydrogene, pour fournir les composes desires de formule (4). 

Les composes de formule (13) et (13') dans lesquels B' represente un groupement -S0 2 -, peuvent 
etre prepares en oxydant un derive sulfure de formule generale : 



40 




ou 




45 



(14) 



(14-) 



dans laqueiie R^ et R 2 ont la mdme signification que precedemment et R a la m§me signification que dans 
la formule (13) ou (13 1 ). 

Certains composes de formule (14) sont des composes connus ayant 6te decrits dans le brevet U.S. 

so No. 4.128.552. Les autres composes de formule (14) peuvent etre obtenus, selon la methode decrite dans 

le susdit brevet U.S. Les composes de formule (14*) quant a eux peuvent etre prepares a partir de R-3 
pyridine dans laqueiie R est autre qu'hydrogene, par oxydation avec le peroxyde d'hydrogene dans I'acide 
acetique, ce qui fournit le derive R-3 pyridine- N-oxyde correspondant que Ton fait reagir avec un melange 
acide nitrique/acide sulfurique pour donner le derive R-3 nitro-4 pyridine- N-oxyde correspondant 

55 On fait alors reagir ce derive nitro d'abord avec le bromure d'ac^tyle ensuite avec la poudre de fer 

dans I'acide acetique pour donner le denve R-3 bromo-4 pyridine correspondant qui lorsqu'on le traite avec 
un derive thiophenol de formule generale : 
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10 dans laquelle R^ et R 2 ont la mfime signification que pr6c6demment et M reprgsente un atome de metal alcalin 
tel que sodium, fournit le derive d6sir6 de formule (14'). 

4) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy repr6sente un groupement R-2 quinol6iny1-3 peuvent 
§tre prepares en faisant r6agir une a-ha!oc6tone de formule g6n6rale : 



15 0 

R-2-CH 2 -Hal (16) 



20 dans laquelle R et Hal ont la mdme signification que pr6c6demment, avec un derive metallique de formule 
g6n6rale : 



25 




(17) 



dans laquelle M, B\ R^ et R 2 ont la mime signification que pr6c6demment et Ts represents un groupement 
p-tolufcnesulfonyle, ce qui fournit une c6tone de formule g6n6rale : 



40 




(18) 



dans laquelle B', R, R u R 2 et Ts ont la mSme signification que pr6c6demment 

Cette cetone de formule (18), lorsqu'on la traite avec l'amino-2 benzaldehyde [Helv. Chem. Act. vol. 
45 XVIII, p. 1235 (1935)] fournit le d6riv6 m6thoxy-4 ph6nyie de formule generate : 



50 




(19) 



55 dans laquelle B\ R, R 1t R 2 et Ts ont la m6me signification que pr6c6demment, d6riv6 que Ton hydrolyse, 

par la suite, en milieu basique, p6r exemple dans un hydroxyde de metal alcalin aqueux, pour donner le 
compost desire de formule (4). 

5) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-3 cinnolinyl-4 ou R-4 cin- 
nolinyl-3 peuvent etre prepares en faisant r6agir une R-3 halog6no-4 cinnoline (J. Chem. Soc. 1953, p. 
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609), avec un derive thioph6nol de formula generale : 



R 




^S.-OTs 



(20) 



dans laquelle M, R,, R 2 et Ts ont la meme signification que precedemment et B v represente un groupement 
-S-, ce qui fournit le derive tosyloxy-4 phenyle de formule generale : 



dans laquelle R, R 1f R 2 et Ts ont la meme signification que precedemment et B' represente un groupement 
-S-. 

On hydrolyse alors le derive tosyloxy-4 phenyle de formule (21) ou (2 V) en milieu basique par exemple 
en milieu hydroxyde de metal alcalin aqueux pour donner le compose desire de formule (4) dans laquelle 
B f represente un groupement -S-. 

On peut egalement utiliser des composes de formule (20) dans laquelle -OTs est remplace par -OCH 3 . 
Dans ce cas, on demethyle le compose correspondant de formule (21) ou (2V) au moyen, par exemple 
d'acide bromhydrique. 

Le sulfure de formule (21) ou (21') lorsqu'il est oxyde avec un agent approprie tel que le peroxyde 
d'hydrogene dans I'acide acetique ou le permanganate de potassium, produit le compose de formule (21) 
ou (21') dans laquelle B' represente un groupement -S0 2 -, ce compose apres hydrogenation surcatalyseur 
tel que le charbon palladia ou le noir de platine produtsant les composes desires de formule (4) dans la- 
quelle B' represente un groupement -SO r . 

D'une autre maniere, les composes de formule (4) en question dans laquelle B' represente un grou- 
pement -S0 2 - peuvent Stre obtenus a partir d'une R-3 halogeno-4 cinnoline ou une R-4 halogeno-3 cin- 
noline en faisant reagir ce compose avec un derive benzenesulfonyle de formule (20) dans laquelle B' re- 
presente un groupement -S0 2 - pour obtenirun compose de formule (21) ou (2V) dans laquelle B' repre- 
sente un groupement -SO r que Ton detosyle tel que decrit precedemment, ce qui fournit le compose desire 
de formule (4). 

6) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-6 pyrrolo[1 ,2-b] pyridazinyl- 
5 peuvent €tre prepares en faisant reagir une halogenomethyl-3 pyridazine avec un derive metallique de 
formule (17) pour obtenir un derive de pyridazine de formule generale : 




(21) 



(21') 
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(22) 



dans laquelle B\ R 1f R 2 et Ts ont la mSme signification que precedemment, d6riv6 que Ton fait r6agir, par 
la suite, avec une a-haloc6tone de formule (1 6) en presence d'une base non nucl6ophile telle que le diaza- 
1,8 bicyclo[5,4,0] und6c&ne-7, ce qui fournit le d6riv6 de pyrrolo[1 ,2-b] pyridazine de formule g6n6rale : 




(23) 



dans laquelle B\ R, R 1f R 2 et Ts ont la m§me signification que pr6c6demment 

On hydrolyse alors le d6riv6 tosyle de formule (23) en milieu basique, par exemple en milieu hydroxyde 
de m6tal alcalin aqueux, pour donner le compos6 d6sir6 de formule (4). 

La chlorom6thyl-3 pyridazine est un compost connu ayant 6t6 public dans Khim. Geterot. Sikl. Soedin. 
3, pp 412-414 (1970). 

7) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy reprise nte un groupement R-2 pyrazolo[1,5-a] pyridyl- 
1 peuvent Stre pr6par6s selon la m6thode d6crite dans la demande de brevet europSen No. 121.197, en 
traitant une R-2 pyrazolo[1,5-a] pyridine avec un halog6nure de formule (9) en presence d'un catalyseur 
de Friedel-Crafts tel que par exemple le chlorure d'aluminium ce qui fournit le d6riv6 m6thoxy-4 ph6nyle 
de formule g6n6rale : 




(24) 



dans laquelle B\ R, R 1 et R 2 ont la m£me signification que pr6c6demment. 

On d6m6thyie ensuite le d6riv6 depyrazolopyridine de formule (24) en utilisant par exemple le chlor- 
hydrate de pyridine d 200-220°C pour donner le compost d6sir6 de formule (4). 

8) Les compos 6s de formule (4) dans laquelle Cy repr6sente un groupement ph6nyle peuvent dtre pr6par6s 
en faisant r6agir le benzene avec un halog6nure de formule (9) en presence d'un catalyseur de Friedel- 
Crafts tel que le chlorure d'aluminium, pour donner le compost d6sir6 de formule (4). 

9) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy repr6sente un groupement R-2 ph6nyle ou R-1 naphtyl- 
2 peuvent dtre pr£par£s en traitant un halog6nure de formule g6n§rale : 
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15 



30 




-B»-Hal (25) 



10 dans laquelle B\ R et Hal ont la m§me signification que precedemment et R 7 et Re representent chacun 
Thydrogene ou sont pris avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches pour former un groupement 
phenyle, avec un derive methoxyphenyle de formule generate : 



0CH 3 (26) 



20 R 2 

dans laquelle R 1 et R 2 ont ia meme signification que precedemment, en presence d'un catalyseur de Frie- 
del-Crafts tel que le chlorure d'aluminium, pour donner les composes de formule generale : 

25 




(27) 



35 dans laquelle B\ R, R, et R 2 ont la meme signification que precedemment et R 7 et Ra ont la meme signi- 
fication que dans la formule (25). 

On demet hyle alors les composes de formule (27) en utilisant par exemple I'acide iodhydrique aqueux, 
ce qui fournit le compose desire de formule (4). 

Certains composes de formule (25) sont des composes connus ayant ete decrits dans C.A. 81 , 
40 63285g, ou peuvent etre obtenus selon des procedes connus. 

D'une autre maniere, on peut preparer les composes de formule (27) dans laquelle R 7 et R$ repre- 
sentent chacun Thydrogene et B* represente un groupement -SO r en traitant le derive de metal alcalin 
d'un R-2 benzenesulfonate, avec un derive phenyle de formule (26) en presence d'acide methanesulfo- 
nique/pentoxyde de phosphore, selon la methode decrite dans Communications, Avril 1984, p. 323. 
45 Selon un autre procede, les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement 

naphtyt-2 et B' represente un groupement -S0 2 - peuvent etre obtenus en faisant reagir un halogenosul- 
fonyl-2 naphtalene avec un derive RjR 2 phenol. 

On rearrange alors ce derive sulfonate en presence de chlorure d'aluminium pour obtenir un complexe 
que i'on traite par un acide tel que I'acide chlorhydrique pour obtenir le compose desire de formule (4). 
so 10) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 dihydro-4,5 furannyl-3 

eventuellement mono- ou di-substitue peuvent etre prepares en chauffant un derive cetonique de formule 
(18) avec un dihalogeno-1,2 ethane de formule generale : 

55 Hal-CH-CH-Hal (28) 

I I 

R 11 R 12 

dans laquelle R^ et R 12f qui sont identiques ou drfferents, representent chacun Thydrogene, un radical alky- 
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le inferieurou un radical phenyle, en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin, 
pour obtenir un derive de cyclopropane de formule generate : 



10 




(29) 



dans laquelle B v , R, R 1f R 2 , ^12 e ^ Ts ont la meme signification que pr6cedemment. 

On chauffe ensuite entre 100 et 130°C le derive de cyclopropane de formule (29) en presence d'un 
15 catalyseur de transfert de phase tel que par exemple la triphenylphosphine ou le chlorure de tricaprylyl- 
methyl ammonium, ce qui fournit le derive tosyloxy-4 phenyle de formule generate : 



20 



25 



-OTs 



(30) 



30 



dans laquelle B', R, R 1f R 2 , R 1t f R 12 et Ts ont la meme signification que precedemment, derive tosytoxy- 
4 phenyle que Ton detosyie par traitement au moyen d'un agent basique tel qu'un hydroxyde de metal al- 
calin, pour donner le compose desire de formule (4). 

11) Les compos6s de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 furannyl-3 mono- ou 
di-substitue peuventdtre obtenus en oxydant par exemple avec I'oxyde de manganese, un derive dihydro- 
4,5 furanne de formule (30) pour former un derive furanne de formule generale : 



35 



40 




(31) 



dans laquelle B' f R, R 1? R 2 , Rn, R i2 et Ts ont la mdme signification que precedemment, derive de furanne 
que I'on traite, par la suite, avec un agent basique tel qu'un hydroxyde de metal alcalin, pour obtenir le 
45 compose desire de formule (4). 

12) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 furannyl-3 ou R-2 thie- 
nyl-3 ou R-2 pyrrolyl-3 peuvent §tre prepares en faisant reagir un compose de formule generale : 



50 




(32) 



55 dans laquelle R a la mSme signification que precedemment et Q represente -O-, -S- ou 

i 



avec un halogenure de formule (9) et en presence d'un catalyseur de Friedel-Crafts tel que le chlorure 
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d'aluminium pour obtenir un derive methoxy-4 de formule generate : 




(33) 



dans laquelle B', R, R 2> R2 et Q ont la meme signification que precedemment, que Ton decarboxyle par la 
suite par chauffage puis demethyle avec un agent approprie tel que le chlorhydrate de pyridine ou I'acide 
bromhydrique, pour fournir le compose desire de formule (4). D'une autre maniere, les composes de for- 
mule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 furannyl-3 eventuellementsubstitue peuvent etre 
prepares par oxydation, par exemple au moyen d'oxyde de manganese, d'un derive sulfure de formule (30) 
pour obtenir un derive R-2 (tosyloxy-4 benzenesulfonyl)-3 furanne eventuellementsubstitue que Ton traite 
ensuite par un milieu basique par exemple un hydroxyde de metal alcalin, pour obtenir le compose desire 
de formule (4). 

13) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-1 imidazolyl-2 ou R-1 ben- 
zimidazolyl-2 peuvent etre obtenus en faisant reagir un R-1 imidazole ou R-1 benzimidazole avec un ha- 
logenure de formule (9) en presence d'un catalyseurde Friedel-Craf ts tel que le chlorure d'aluminium pour 
former un compose de formule generate : 




(34) 



dans laquelle B\ R, et R 2 ont la meme signification que precedemment, R 7 et Re represented chacun 
I'hydrogene ou sont pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches pour former un 
groupement phenyle, compose que Ton demethyle ensuite en utilisant un melange ethanethiol/chlorure 
d'aluminium en presence d'hydrure de sodium pour obtenir le compose desire de formule (4). 

On peut egalement utiMser des composes de formule (34) dans laquelle le groupement -OCH 3 est rem- 
place par un groupement -O Benzyle. Dans ce cas, on debenzyle les composes de formule (34) en question 
en utilisant I'hydrogene et un catalyseur approprie par exemple le charbon palladie pour former le compose 
desire de formule (4). 

Lorsque R represente I'hydrogene, I'imidazole ou le benzimidazole est protege en position 1 avec un 
groupement N-protecteur approprie par exemple un groupement benzyle que Ton elimine par la suite, si 
necessaire, en utilisant des precedes classiques. 

14) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un derive R-5 isoxazolyl-4 eventuellement 
substitue peuvent dtre prepares en faisant reagir un derive isoxazole de formule generate : 




(35) 



dans laquelle B\ R, R^ et Hal ont la meme signification que precedemment, avec un derive methoxy-4 
de formule (26) en presence d'un catalyseur de Friedel-Craf ts tel que le chlorure d'aluminium pour obtenir 
les composes de formule generale : 
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dans laquelle B', R, R 1f R 2 et Rn ont la mdme signification que precedemment, composes que Ton d6me- 
thyle en utilisant par exemple le chlorure d'aluminium, pour former le compose d6sir6 de formule (4). 

Certains composes de formule (35) sont des composes connus ayant 6t6 droits dans Gazz. Chim. 
Ital. 76, 30 (1 946) tandis que les autres composes de formule (35) peuvent etre prepares selon la m6t hode 
y decrite ou selon des methodes classiques. 

D'une autre manure, les composes de formule (36) dans laquelle R^ represents I' hydrog6ne et B* re- 
presents un groupement -S0 2 - peuvent etre obtenus selon la methode decrite dans J. Hetero. Chem. 23, 
1363 (1986) en faisant reagir un (methoxy-4 benzenesulfonyl)-1 N,N-dim6thylamino-2 ethene avec I'hy- 
droxylamine. 

De meme, on peut utiliser des composes de formule (36) dans laquelle B' represente un groupement 
-SO r , Rn est different de Thydrogene et dans laquelle -OCH 3 est remplac6 par -O Tosyle, pour obtenir 
les composes correspondents de formule (4). Ces derives R-5 (0-Tosyl-4)-4 benzenesulfonyl-isoxazole 
substitues en position 3 peuvent etre prepares selon la methods decrite dans Gazz. Chim. Ital. 98, 656 
(1968) c'est-d-dire en faisant reagir une benzenesuifonyl-cetone et un derive d'acide hydroxamique. 
1 5) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-5 pyrazolyl-4 peuvent etre 
prepares en faisant reagir un compose de formule generale : 




(37) 



H 



dans laquelle B', R, R 1 ,R 2 etTsontla m£me signification que precedemment avec I' hydrazine, pour obtenir 
le compost desire de formule (4). 

Les composes de formule (37) peuvent etre obtenus selon la met hode decrite dans J. Hetero. Chem. 
23, 1963 (1986) c'est-£-dire & partird'un d6riv6 N,N-dim6thylamino6th6ne et d'hydrazine. 

D'une autre maniere, les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-5 
pyrazolyl-4 peuvent £tre obtenus directement £ partir d'un compose de formule generale : 




C-CH-N 



/ CH 3 



R-C 

II 

0 



CH- 



(38) 



dans laquelle R et Ts ont la meme signification que precedemment, et d'hydrazine en exces. 

Les composes de formule (38) peuvent etre prepares selon la met hode decrite dans J. Hetero. Chem. 
23, 1363 (1986) cit6e precedemment. 

16) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represents un derive Rg-1 R-2 indolyl-3 ou Rg-1 R-3 
indolyl-2 peuvent etre prepares : 

a) lorsque R 9 represente I'hydrogene, en faisant reagir le p-methoxythioph6nol substitue par des grou- 
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pements R t et R 2> avec un R-2 indole ou R-3 indole en presence d'iode, pour obtenlr un derive d'indole 
de formule generale : 




dans laquelle R, et R 2 ont la meme signification que precedemment, derive d'indole que Ton peut 
alors oxyder avec I'acide chloro-3 perbenzoTque, pour former des derives sulfonyles de formule gene- 
rale : 




(40) 



H 



dans laquelle R, Rt et R 2 ont la meme signification que precedemment. 

On peut alors demethyler les composes de formule (39) et (40) en utilisant le mercapto-2 ethanol 
en presence d'hydrure de sodium, ce qui fournit les composes desires de formule (4). 
b) lorsque R 9 est different d'hydrogene, en traitant un compose de formule (39) ou (40) avec un iodure 
de formule Rg-i dans laquelle Rg est different d'hydrogene et en demet hylant le derive substitue en po- 
sition 1 ainsi obtenu, au moyen de mercapto-2 ethanol en presence d'hydrure de sodium, pour obtenir 
les composes souhaites de formule (4). 
17) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 Rg-5 tetrahydro-4,5,6,7 
thieno[3,2-c]pyridy!3 et B' represente un groupement -S0 2 - peuvent etre obtenus en faisant reagir une R- 
2 R9-5 tetrahydro-4,5,6,7 thieno[3,2-c] pyridine dans laquelle R 9 est autre qu'hydrogene, avec un compose 
de formule generale : 




(41) 



dans laquelle R 1( R 2 , M et Bz ont la meme signification que precedemment, en presence d'acide metha- 
nesulfonique/pentoxyde de phosphore, pour former une tetrahydrothienopyridine de formule generale : 
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(42) 



dans laquelle R f et R 2 ont la mSme signification que precedemment et Rq a la m§me signification que 
precedemment a Texception d'hydrogene. 

On hydrolyse alors les composes de formule (42) en presence d'un agent basique tel qu'un hydroxyde 
de metal alcalin pour obtenir les composes desires de formule (4) dans laquelle R 9 est autre qu'hydrogene. 

Les R-2 Rg-5 tetrahydro-4,5,6,7 thi6no[3,2-c]pyridine de depart sont des composes connus ayant 6te 
decrits dans Heterocycles, 22, 1235 (1984) ou peuvent etre prepares selon la methode y decrite. 

18) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 thieno[3,2-c]pyridyl-3 
peuvent etre prepares en hydrolysant un compose de formule (42) dans laquelle R© represente un radical 
benzyle ou halog6nobenzyle puis en faisant r6ag ir le derive hydroxy-4 benzenesulfonyle ainsi obtenu avec 
le charbon palladia dans le diph6nyl6ther pour obtenir le compost desire de formule (4). 

19) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-5 thiazolyl-4 peuvent etre 
prepares en demethylant un compose de formule g6n6rale : 




(43) 



dans laquelle B', R, et R 2 ont la meme signification que precedemment, en utilisant I'acide bromhydrique 
dans I'acide acetique, ce qui fournit les composes souhaites de formule (4). 

Les composes de formule (43) peuvent etre prepares selon la methode decrite dans Tetrah. Lett. 1 972, 
p. 2777, c'est-d-dire & partir d'un derive sulfonylmethylisonitrile et d'un derive d'acide thioglycolique. 
20) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represents un groupement Rg-1 R-5 imidazoIyl-4 peu- 
vent etre obtenus en demethylant au moyen de mercapto-2 ethanol en presence d'hydrure de sodium, un 
compost de formule generate : 




(44) 



dans laquelle B\ R, R 1f R 2 et R 9 ont la meme signification que precedemment, ce qui fournit les composes 
desires de formule (4). 

Les composes de formule (44) peuvent etre obtenus selon la methode decrite dans Tetrahedron Lett. 
23, pp. 2373-2374 (1972) c'est-a-dire d partir de sulfonylm6thylisonitrile et d'un d6riv6 d'imidazole. 
21) Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un derive R-5 oxazolyl-4 eventuellement 
substitue peuvent etre prepares en traitant un derive de benz6nesulfonylm6t hyi formamide de formule ge- 
nerate : 
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(45) 



10 

dans laquelle R^ et R 2 ont la m£me signification que pr6c6demment, avec I'oxychlorure de phosphore en 
presence d'un accepteur d'acide telle que la tri6t hylamine, pour obtenir un isonitrile de formule g6n6rale : 



15 




(46) 



20 R, 



dans laquelle R, et R 2 ont la mSme signification que pr6c6demment. 

On fait alors r6agir cet isonitrile avec un halogdnure d'acyle de formule g6n6rale : 

25 

0 
it 

Hal-C-R (47) 

30 

dans laquelle Hal et R ont la m§me signification que pr6c6demment, ce qui fournit le d6riv6 d'isoxazole 
de formule g£n£rale : 




(48) 



dans laquelle R, R, et R 2 ont la m§me signification que pr6c6demment, d6riv6 que Ton d6m6thyle au reflux 
45 en presence de chlorure d'aluminium, ce qui fournit le compost d£sir£ de formule (4). 

22) Les composes de formule (4) dans laquelle B' repr6sente un groupement -S0 2 - et Cy repr^sente un 
groupement de formule (F) dans laquelle R5 et Re sont pris ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
sont attaches pour former un groupement carbocyclique non aromatique mono- ou di-cydique ayant de 5 
k 10 atomes de carbone et 6ventuellement substitu6 par un groupement R en position a par rapport au 
50 groupement m6thyne, par exemple un groupement R-3 ind6nyl-2, R-2 cyclohex6nyl-1 ou R-1 dihydro-3,4 

naphtyl-2, peuvent Stre pr6par6s, selon la m6thode d6crite dans J. Org. Chem. vol. 35, No. 12, pp. 4217- 
4222 (1970), en chauffant un compost de formule g6n6rale : 



55 




(49) 
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dans laquelle R5 et Re sont pris ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attach 6s pour former 
un groupement ayant de 5 a 10 atomes de carbone et eventuellement substitue par un groupement R en 
position a par rapport au groupement methyne, avec un halogenure de tosyloxy-4 benzene substitue par 
des groupements et R 2 , dans un solvant approprie tel que le benzene et en presence de chlorure cui- 
vrique anhydre et de triethylamine, pour obtenir un derive tosyloxy-4 phenyle de formule generale : 




(50) 



dans laquelle R 1f R 2 et Ts ont la meme signification que precedemment et Re et Re ont la mSme signification 
que dans la formule (37), denv6 que Ton detosyle, par la suite, avec un agent approprie tel qu'un hydroxyde 
de metal alcalin, pour obtenir le compose desire de formule (4). 

^pcppp?^ 8 . ^ t?! cpy '®Jf )_ ^ n _ s J? ^^i 1 ? _Py_ r ® p i ^??Q te _Hi i jsr9 vlp^jtl® n ^ i G ) 

Les composes de formule (4) dans laquelle Cy represente un groupement R-2 imidazolyl-1 ou R-2 benzi- 
midazolyl-1 peuvent etre obtenus en faisant reagir un R-2 imidazole ou un R-2 benzimidazole, avec un halo- 
genure de formule (9) en presence d'un catalyseur de Friedel-Craf ts tel que le chlorure d'aluminium, pour ob- 
tenir un compose de formule generale : 




(51) 



dans laquelle B\ R, et R 2 ont la meme signification que precedemment, que Ton demethyle eventuellement 
en utilisant par exemple I'acide bromhydrique ou le chlorhydrate de pyridine, pour former le compose desire 
de formule (4). 

Selon une autre methode, on peut egalement obtenir les composes de formule (1) dans laquelle B repre- 
sente un groupement -S- ou -S0 2 - et A represente un radical alkylene, de preference ceux dans lesquels A 
represente un radical propylene, en faisant reagir, en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal 
alcalin, par exemple le carbonate de potassium, un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium 
ou de potassium, un hydrure de metal alcalin tel que I'hydrure de sodium ou un alcoolate de metal alcalin, par 
exemple le methylate ou l'6thyfate de sodium, un derive hydroxy-4 phenyle de formule (4) ci-dessus avec un 
compose de formule generale : 

X-A-Am (52) 

dans laquelle X a la mSme signification que precedemment et represente de preference le chlore ou un radical 
benzenesulfonyloxy ou p-toluenesulfonyloxy, A represente un radical alkylene et Am a la meme signification 
que precedemment, la reaction ayant lieu a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la tem- 
perature de reflux du milieu ainsi que dans un solvant polaire tel que la methyl ethyl cetone ou le dimethylsul- 
foxyde pour former le derive aminoalkoxyphenyle desire de formule (1) sous forme de base libre. 

Lorsque R4 represente I'hydrogene, I'atome d'azote est de preference protege par un groupement labile 
par exemple un groupement protecteur que Ton peut eliminer en milieu basique par exemple le groupement 
tertiobutoxycarbonyie (BOC). 

Les composes de formule (52) sont des composes connus ou qui peuvent dtre obtenus selon des precedes 
connus. 
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Les composes de formula (1) dans laquelle Cy represents un groupement (G) t A represents une chatne 
alkylene et B represente un groupement -S- ou -S0 2 - peuvent egalement dtre prepares en faisant reagir un 
R-2 imidazole ou R-2 benzimidazole, avec un halogenure de formule generate : 



10 



(53) 



15 



dans laquelle B', R 1f R 2> Hal et X ont la meme signification que precedemment et A represente une chaTne alky- 
lene, en presence d'un accepteur d'acide telle que la triethylamine, pour obtenir un compose de formule ge- 
nerate : 



25 




(54) 



dans laquelle B\ R, R u R 2 et X ont la meme signification que precedemment, R 7 et Ra represented chacun 
I'hydrogene ou sont pris ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches pour former un groupement 
phenyls et A represents une chaTne alkylene, ce compose etant par la suite traite avec une amine de formule 
(3) pour obtenir le compose desire de formule (1 ) sous forme de base libre. 
35 De meme, les composes de formule (1) dans laquelle Cy represents un groupement R-2 dihydro-4,5 fu- 
rannyi-3 eventuellement mono- ou disubstitus, A represents une chaTne alkylene et B represente un groupe- 
ment -S- ou -SO2-, peuvent dtre prepares en hydrolysant un derive de cyclopropane de formule (29) en pre- 
sence d'une solution aqueuse d'hydroxyde de metal alcaiin pour obtenir un derive msthoxy-4 phsnyls de for- 
mule generale : 

40 



45 




(55) 



so dans laquelle B\ R, R 1f R 2 , R 7 et Ra ont la meme signification que precedemment, derive que Ton fait alors 
reagir : 

- avec un dihaloalkane de formule (5) et le produit resultant avec une amine de formule (3) 
ou 

- avec un compose de formule generale (52), pour obtenir un derive aminoalkoxyphenyle de formule ge- 
55 nerale : 
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5 




(56) 



dans laquelle B\ R, R 1( R 2l R 7l Re et Am ont la mSme signification que precedemment et A represents 
une chaTne alkylene. 

On chauffe alors !e derive de cyclopropane de formule (56) a une temperature comprise entre 100 
et 1 30°C et en presence d'un catalyseur de transfert de phase tel que par exemple la triphenylphosphine 
15 ou le chlorure de tricaprylylammonium.pour obtenir le derive desire de dihydro-2,3 furanne de formule 

(1) sous forme de base libre. 

II. - Les composes de formule (1) dans laquelle B represente un groupement -SO- peuvent §tre obtenus 
en traitant, avec un agent oxydant,un sulfure deformule(l) dans laquelle B represente un groupement -S-, ce 
compose de formule ( 1 ) etant sous forme de base libre ou d'un sel de fagon a obtenir le derive desire de formule 

20 (1) sous forme de base libre ou de sel. 

Lorsque le compose desire est obtenu sous forme de sel, on peut regenerer la base libre par traitement 
avec un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin par exemple le carbonate de potassium ou un bi- 
carbonate de metal alcalin par exemple le bicarbonate de sodium. 

Generalement, la reaction a lieu dans I'eau ou dans un solvant organique tel que le chlorure de methylene 
25 et en presence d'un agent oxydant approprie tel que par exemple le periodate de sodium, le permanganate 
de potassium ou I'acide chloro-3 perbenzoTque. 

Selon I'agent oxydant utilise, on peut obtenir des melanges de sulfoxydes ou de sulfones. Ces melanges 
peuvent etre separes par des precedes conventionnels par exemple par chromatographie. 

III. - Les composes de formule (1) dans laquelle B represente un groupement -S- ou -SO ? - et A represente 
30 une chaTne hydroxy-2 propylene eventuellement substituee peuvent Stre obtenus en faisant reagir au reflux 

un derive hydroxy-4 phenyle de formule (4) avec une epihalohydrine telle que I'epichlorhydrine ou I'epibrom- 
hydrine sous forme dextrogyre, levogyre ou sous forme de melange de ces isomeres par exemple sous forme 
racemique et en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin par exemple le carbonate 
de potassium, un hydroxyde de metal alcalin par exemple I'hydroxyde de sodium ou de potassium, un hydrure 
35 de metal alcalin tel que I'hydrure de sodium ou un alcoolate de metal alcalin par exemple le met hylate ou I'ethy- 
late de sodium et dans un solvant polaire telle que la methyl-ethyl-cetone pour donner les derives oxyranyl- 
methoxy de formule gene rale : 




dans laquelle Cy, B\ et R 2 ont la meme signification que precedemment 

Les derives oxyranylmethoxy de formule (57) sont alors traites au reflux avec une amine de formule (3) 
so et ce, dans un solvant polaire tel que la methyl-ethyl-cetone ou dans un exces d 'amine de formule (3) pour 
donner le derive desire de formule (1 ) sous forme de base libre dans laquelle A represente une chaTne hydroxy- 
2 propylene, derive que Ton peutfaire reagir, si on le desire, avec un halogenure d'alkyle inferieur en presence 
d'une base forte pour former les composes de formule (1) sous forme de base libre dans laquelle A represente 
une chafhe hydroxy-2 propylene dans laquelle r hydroxy est substitue par un radical alkyle inferieur. 
55 Dans certains cas, des produits secondares peuvent se former parallelement aux composes de formule 

(57) ci-dessus, par exemple des derives (halogeno-3 hydroxy-2 propoxy)-4 benzenesulfonyles. 

Par reaction avec I'amine de formule (3), ces derives donneront naissance neanmoins aux composes de- 
sires de formule (1) dans laquelle A represente une chaTne hydroxy-2 propylene. 

Les composes de formule (1) ainsi obtenus sous forme de base libre peuvent ensuite Stre transformers en 
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sels pharmaceutiquement acceptables par reaction avec un acide organique ou inorganique approprie par 

exemple ('acide oxatique, maleique, fumarique, methanesulfonique, benzoTque, ascorbique, pamoi'que, succi- 

nique, hexamique, bism6thylenesalicyiique, ethanedisulfonique, acetique, propionique, tartrique, salicylique, 
5 citrique, gluconique, lactique, malique, cinnamique, mandelique, citraconique, aspartique, palmitique, st£ari- 

que, itaconique, glycolique, p-aminobenzoTque, glutamique, benzenesulfonique, theophylinne ac6tique, ou 

avec la lysine ou I'histidine. 

Comme it a ete rapporte en detail par R. CHARLIER dans "Bruxelles Medical", No. 9, septembre 1969, 

pages 543-560, II est admis qu'une medication antiangineuse doit etre capable notamment d'antagoniser les 
10 reactions cardiovasculaires de type adrenergique. A cet effet, on a propose des agents aptes a bloquer les 

recepteurs a. 

Cependant 1'application clinique de teis composes au traltement de I'angor resta sans succes tres proba- 
blement par le fait que les antagonistes des recepteurs a n'induisent qu'une neutralisation tres partielle du sys- 
teme adrenergique, I'activite des recepteurs p etant respectee. 
15 Or, les manifestations hemodynamiques les plus indesirables qui surviennent chez I'angineux de poitrine 

au cours de ses acces douloureux sont avant tout cardiaques et relevent de ce fait des recepteurs p. 

Paralleiement, on a propose des medications antagonistes des recepteurs adrenergiques p. Ces compo- 
. ses, d'un intent clinique reel, diminuent les crises d'angor en reduisant le travail cardiaque par ralentissement 
de la frequence du rythme. Cependant, il n'y a pas de chute des resistances arterielles p6riph6riques qui s'ele- 
20 vent au contraire par liberation du tonus a. 

Ces medications modif ient toutefois certains parametres hemodynamiques dans un sens qui, sur le plan 
fondamental, constitue une contrepartie defavorable a I'angineux de poitrine en particulier et au cardiaque en 
general. 

Si Ton considere I'aspect antiadrenergique des p-bloquants, il devient evident que seules la tachycardia 
25 et 1'augmentation de la puissance et de la veiocite de la contraction cardiaque sont susceptibles d'etre neutra- 
Iis6es, I' hypertension arterielle relevant d'une stimulation des recepteurs a sur lesquels les antagonistes p n'ont 
pas d'action. 

Or, si les perturbations cardiovasculaires entraTn£es par la stimulation des recepteurs p sont les plus pr6- 
judiciables a I'angineux, il n'en reste pas moins que I'hypertension arterielle joue egalement un rdle qui n'est 
30 pas negligeable. 

Au surplus, le blocage des recepteurs p comporte un risque privant I'insuff isant cardiaque d'un mecanisme 
compensateur qu'il met normalement en jeu pour limiter son insuff isance circulatoire. 

Ce mecanisme r£f lexe dont la composante principale emprunte la voie du systeme p-adr6nergique aboutit 
notamment a une augmentation de la puissance et de la veiocite de la contraction cardiaque. Par consequent , 
35 si ce systeme est bloque, I'insuff isant cardiaque voit s'aggraver sa defaillance fonctionnelle. II est done logique 
de considerer que I'emploi d'un p-bloquant dont Taction est pure et complete comportera toujours un risque 
cardiaque. 

II paraTt done souhaitable de ne pas rechercher des proprietes antagonistes a ou p completes, etant donne 
les effets secondaires qu'elies peuvent entraTner en clinique. II semble plus logique de viser a amortir plutdt 
40 qu'a supprimer les perturbations cardiovasculaires qui caracterisent I'hyperstimulation du systeme adrenergi- 
que dans sa totality. 

Les composes de I'invention repondent a cet objectif puisqu'ils pr6sentent des proprietes antiadr6nergi- 
ques de type a et p incompletes, lis peuvent done etre considers, non comme des p-bloquants mais comme 
des adr6nofre inateurs e'est-a-dire des antagonistes partiels des reactions adrenergiques a et p potentiellement 
45 depourvues des desavantages enumeres ci-dessus pour les p-bloquants. 

En outre, la composante inhibitrice calcique mise en evidence chez les composes de I'invention compietera 
d'une maniere remarquable leur spectre pharmacologique cardiovasculaire. 

On sait, en effet, que la translocation des ions calcium est une des composantes essentielles du potentiel 
d'action au niveau des cellules cardiaques et que, a ce titre, elle joue un rdle primordial dans la conduction 
so eiectrique ainsi que dans ses troubles eventuels (arythmie). En outre, il est connu que les ions calcium sont 
impliques dans le couplage excitation-contraction lequei contrdle, au niveau de la musculature lisse le degr6 
de vasoconstriction et, par la meme occasion, joue un rdle critique dans la crise d'angine de poitrine. 

Les composes antagonistes du calcium agissent au niveau de la membrane cellulaire en empdehant se- 
lectivement le calcium d'intervenir dans le processus de contraction au sein de la cellule arterielle. 
55 Or, il apparait de plus en plus evident, a I'heure actuelie, que les resultats cliniques apportes par ('asso- 

ciation d'inhibiteurs calciques et d'inhibiteurs p-adr6nergiques sont meilleurs que lorsque chaque inhibiteur est 
utilise isoiement (JAMA 1982, 247, pages 1911-1917). 

II semble, en outre, qu'il n'existe, a I'heure actuelie, aucun p-bloquant exercant en plus une action inhibitrice 
appreciable au niveau de la translocation calcique. 
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De ce point de vue, les composes de I'invention presentant a la fois une composante anticalcique et une 
composante antiadr6nergique a et p seront d'un int6r£t primordial car susceptibles d'applications th6rapeuti- 
ques plus etendues qu'un p-bloquant isole ou qu'un inhibiteur calcique isole. Atitre d'exemple, on citera : 

- le {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyl-2 
indolizine (Ex. 1) 

- le {[(N-methyl N-(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyt-1) amino-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 
isopropyl-2 indolizine (Ex. 13) 

Cependant I'interet majeurde ces composes r6sidera dans le fait qu'ils pour rant, grace a leur composante 
anticalcique, etre utilises dans le traitement de I'angine au repos, syndrome provoque par I'apparition d'un spas- 
me au niveau des coronaires lequel est combattu actuellement par des composes tels que le diltiazem, le ve- 
rapamil ou la nifedipine. 

Au surplus, des composes de I'invention ont montre, in vivo , un degre de metabolisation beaucoup moins 
rapide que celui des composes du brevet FR 2.594.438. 

Les resuitats de tests pharmacologiques effectues en vue de determiner les proprietes cardiovascuiaires 
des composes de I'invention sont repertories ci-dessous. 

I. Pro p r i6^6sjn hi b ibices calciques 

Les proprietes inhibitrices de la translocation calcique au niveau membranaire presentees par les compo- 
ses de I'invention ont ete mises en evidence par mesure de leur action antagoniste vis-a-vis de la reponse 
contractile a la depolarisation provoquee par le potassium sur l'aorte isolee de rat. II est bien etabli que la de- 
polarisation de la membrane d'un muscle lisse par le potassium rend cette derniere permeable au calcium ex- 
tracellulaire et provoque la contraction musculaire. 

Des lors, la mesure de I'inhibition de la reponse contractile a la depolarisation par le potassium ou la mesure 
d'un relachement de la contraction tonique a la depolarisation potassique peut constituer une evaluation de la 
puissance d'un compose en tant qu'inhibiteur de la permeabilite membranaire aux ions Ca ++ . 

La technique utilisee est la suivante : 

Sur des rats males Wistar pesant environ 300g, on preleve l'aorte et on la coupe en bandelettes d'environ 
40mm de longueur et 3mm de largeur. 

On place ces fragments dans une cuve a organe isole de 25ml contenant une solution de Krebs- 
bicarbonate modifiee (NaCI 112mM; KCI 5mM; NaHC0 3 25mM; KH 2 P0 4 1mM; MgS0 4 1 ,2mM; CaCI 2 2,5 mM; 
glucose 11 ,5mM; eau distillee jusqu'a 1000ml) parcourue par un courant de carbogene et maintenue a 37°C. 
On relie la preparation a un microcapteur de force et on enregistre la reponse contractile apres amplification 
surun enregistreur. 

On applique une tension de 2g a la preparation. On maintient celle-ci durant 60 minutes dans la solution 
de Krebs- bicarbonate modifiee puis on provoque les contractions en remplacant la solution de Krebsb (carbo- 
nate par une solution de Krebs- potassique (NaCI 17mM; KCI 100mM; NaHC0 3 25mM; KH 2 P0 4 1mM; MgS0 4 
1 ,2mM; CaCI 2 2,5mM; glucose 11 ,5mM; eau distillee jusqu'a 1 000ml). Lorsque la reponse contractile de la pre- 
paration est devenue reproductible, on introduit,dans le bain, une quantite donnee d'un compose de I'invention. 
Soixante minutes plus tard un nouveau spasme est provoque par la depolarisation potassique. 

Les resuitats obtenus sur l'aorte eprouvee sont alors exprimes en % de I'ef fet contracturant maximal avant 
I'incubation avec la substance a tester. 

Atitre d'exemples, les resuitats suivants ont ete obtenus, les composes de formule (1) etant sous la forme 
de base ou d'oxalate. 
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50 ||. P rqpri6t6s antiad r6 n erg[ques 

Le but de ce test est de determiner la capacite des composes de I'invention de reduire raugmentation de 
la pression sanguine induite par T6pin6phrine (effet anti-a) et l'acc6l6ration de la frequence cardiaque induite 
par I'isoprenaline (effet anti-p) chez le chien pr6alablement anesthesia au pentobarbital et atropine. 
55 On determine d'abord pour chaque chien la dose d'gpinephrine (entre 3 et 10 ng/kg) qui provoque une 

augmentation reproductible de la pression arterielle d'environ 1 33.10^3 et la dose d'isoprenaline (1 a 2 ng/kg) 
qui provoque une augmentation reproductible de la frequence cardiaque d'environ 70 battements/minute. On 
injecte alternativement toutes les dbc minutes la dose d'6pin6phrine et d'isoprSnaline ainsi determin6e et aprfcs 
obtention de deux reponses de references successives, on administre une quantite du compose a etudier par 
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voie intraveineuse. 
- Effet anti-g 

5 

On enregistre le pourcentage de reduction de ('hypertension provoquee par le compose a etudier compa- 
rativement a I'hypertension de reference obtenue precedemment (environ 100 mm Hg). 

-Effet anti-p 

10 

On enregistre le pourcentage de reduction de ('acceleration de la frequence cardiaque provoquee par le 
compose a etudier comparativement a la tachycardia de reference mesuree precedemment (environ 70 bat- 
tements). 

Dans les deux cas, on a exprime les resultats de la reduction de la pression arterielle ou de la frequence 
15 cardiaque comme suit : 

+ pour une reduction < 50% 
++ pour une reduction ^ 50% 

+++ pour une reduction sub-to tale (reduction presque complete) 
20 On a enregistre les resultats suivants : 
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III - Toxjcite 

La toxicity des composes de I'invention s'est rev6!6e compatible avec leur emploi en th6rapeutique. 

s Les compositions therapeutiques selon I'invention peuvent etre presentees sous toute forme convenant 

& I'administration en therapie humaine ou veterinaire. Pour ce qui concerne I'unite d'administration, celle-ci 
peut prendre la forme, par exemple, d'un comprime, d'une drag6e, d'une capsule, d'une gelule, d'une poudre, 
d'une suspension ou d'un sirop pour I'administration orale, d'un suppositoire pour I'administration rectale ou 
d'une solution ou suspension pour ('administration parenterale. 

10 Les compositions therapeutiques de I'invention pourrontcomprendre, par unite d'administration, parexem- 

ple de 50 & 500mg en poids d'ingredient actif pour I'administration orale, de 50 d 200mg d'ingredient actif pour 
I'administration rectale et de 50 & 150mg d'ingredient actif pour I'administration parenterale. 

Suivant la voie d'administration choisie, les compositions therapeutiques ou veterinaires de I'invention se- 
ront preparees en associant au moins un des composes de formule (1) ou un sel d'addition non toxique de ce 

is compose avec un excipient approprie, ce dernier pouvant £tre constitue par exemple d'au moins un ingredient 
setectionng parmi les substances suivantes : lactose, amidons, talc, stearate de magnesium, polyvinylpyrro- 
lidone, acide alginique, silice colloidale, eau distil 1 6e, alcool benzylique ou agents edulcorants. 
Les Exemples, non limitatifs suivants illustrent I'invention : 

20 EXEMPLE 1 

Preparation de I'oxalate acide de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 ben- 
zenesulfonyl}-1 isopropyl-2 indolizine (SR 3371 OA) 

25 a) [(Bromo-3 propoxy)-4 benz6 nesu lfonyi]-1 jsopro pyi-2 jndohzi ne 

On melange 3,1 5g (0,01 mole) d'(hydroxy-4 benzenesulfonyl)-1 indolizine, 40,38g (0,2 mole; 20,3 ml) de 
dibromo-1,3 propane, 1,66g (0,012 mole) de carbonate de potassium et 20ml de N,N-dimethylformamide. On 
chauffe d 1 00°C et on suit la reaction par chromatographie sur couche mince (solvant : dichloromethane/ace- 

30 tate d'ethyle 95/5). On laisse reagir durant 50 minutes, puis on elimine I'exces de dibromo-1,3 propane par 
evaporation sous pression reduite. On reprend dans I'ac6tate d'ethyle et on lave avec de I'hydroxyde de sod ium 
dilu6 puis avec de I'eau. On sdche sur carbonate de potassium puis on filtre. On coule dans de I'eau, on extrait 
avec de I'acState d'ethyle puis on lave avec de I'eau et avec une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche sur sulfate de sodium et on concentre. 

35 De cette maniere, on obtient environ 4g de [(bromo-3 propoxy)-4 benzenesulfonyl]-1 isopropyl-2 indolizine sous 
forme brute que Ton recristallise dans un melange acetate d'ethyle/hexane. 
Rendement aprfcs recristallisation : 67% 
P.F. :135,4°C 

De la m&me maniere que precedemment, on a prepare la [(bromo-4 butoxy)-4 benzenesulfbnyl]-1 isopro- 
40 py|-2 indolizine 

Rendement: 81,5%. 

b) Oxalate acjdede {Kdjm6t_hoxy-6 J t6^hydro-1 ,2,3,4 N-[soquinol6myl-2)-3 pro^po^ 

li s _°pr°_pyL*? '^nzine 

45 ~ '" 

On melange, & temperature ambiante, 1 ,1g (0,0025 mole) de [(bromo-3 propoxy)-4 benzenesulfonyl]-1 iso- 
propyl-2 indolizine, 1,14g (0,005 mole) de chlorhydrate de dim6thoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 isoquinol6ine et 
1 .38g (0,010 mole) de carbonate de potassium dans 5ml de dimethylsulfoxyde. On agite le melange pendant 
22 heures, touten suivant revolution de la reaction par chromatographie sur couche mince (solvant : methanol), 

50 puis on verse le produit r6actionnel dans I'eau. 

On extrait avec du dichloromethane et on lave avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On 
seche sur sulfate de sodium et on concentre pour obtenir environ 1 ,6g de produit brut On purif ie par chroma- 
tographie sur gel de silice en 6luant avec un melange acetate d'ethyle/methanol 80/20. 
On rGcupfcre ainsl 1,05g de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxyH benzfcnesu!- 

55 fonyi}-1 isopropyl-2 indolizine sous forme de base libre. 
Rendement : 76,5%. 

On fait alors rSagir 1g (0,0018 mole) de la base ainsi obtenue, avec 0,1 64g (0,0018 mole) d'acide oxalique 
dans un melange acetate d'ethyle/ether ethylique. 

De cette maniere, on recup&re environ 0,95g d'oxalate acide de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1 ,2,3,4 N-iso- 
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quinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyf-2 indolizine que Ton peut recristalliser dans un me- 
lange acetate d'ethyie/dichloromethane par addition d'ether ethylique. 
Rendement : 83% 
5 P.F. : 120-122*C. 

EXEMPLE 2 

Preparation de I'oxalate acide d'ethyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 
10 benzenesulfonyl}-3 benzothiophene (SR 33840A). 

On agite pendant 3 jours un melange de 4g (0,0126 mole) d'ethyl-2 (hydroxy-4 benzenesulfonyl)-3 ben- 
zothiophene et 5g (0,0189 mole) de (chloro-3 propyl)-2 dim6thoxy-6,7 tetrahydro-1, 2, 3,4 isoquinoleine dans 
60ml de dimethylsulfoxyde anhydre en presence de 6g (0,441 mole) de carbonate de potassium. Apres reac- 
ts tion, on verse le melange dans un grand volume d'eau et on extrait avec 3 fois 100ml de toluene. On lave a 
I'eau, seche sur sulfate de sodium, f iltre et evapore a sec sous vide. On agite dans de I'heptane et on recris- 
tallise, dans I'ethanol, le produit forme. On obtient ainsi 3,1g de produit dont on forme I'oxalate dans I'acetate 
d'ethyte a I'ebullition. 

De cette maniere, on recueille 3g d'oxalate acide d'ethyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoqui- 
20 noleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-3 benzothiophene apres recristallisation dans I'ethanol. 
Rendement : 37% 
P.F. : 171°C 

EXEMPLE 3 

25 

Preparation de I'oxalate acide de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 ben- 
zenesulfonyl}-4 isopropyl-5 oxazole (SR 33868 A) 

a) N-(Methoxyj^enz^^ 

30 

On chauffe pendant 2h a 90-95°C, une suspension formee de 38,85g (0,2 mole) de methoxy-4 benzene- 
sulf inate de sodium, 46,6ml (0,59 mole) d'une solution de formaldehyde a 34-37%, 90,7g (2,0 moles) de for- 
mamide, 32,5g (0,707 mole) d'acide formique et 100ml d'eau. 

Pendant la reaction le benzenesulf inate se dissout graduellement. On laisse refroidir a I'air puis dans un bain 
35 de glace et on abandonne le melange au congelateur durant environ 10 heures. On f iltre le produit qui a cris- 
tallise, on le lave 3 fois avec 30 a 35ml d'eau glacee puis on le seche a 70°C sous vide. 

De cette maniere, on obtient 18,3g de N-(methoxy-4 benzenesulfonylm6thyl)fbrmamide ce qui repr6sente 
un rendement de 39,9%. 
P.F. : 105-107°C. 

40 Le f iltrat fournit encore 1g de produit desire soit 2,2% (P.F. : 105-107°C) 
Rendement total : 19,3g soit 42,1%. 
Purete : 98,95% 

b) N-(Methoxyj^jDenz^ . 
45 ' ^'^ ~' ~ " " 

Aun melange de 16,05g (0,07 mole) de N-(m6thoxy-4 benzenesulfonylm6thyl)fbrmamide, 35ml de dime- 
thoxy-1,2 ethane, 14ml d'ether isopropylique et 35g (0,35 mole) de triethyl amine, refroidit a -1 0°C, on ajoute, 
goutte d goutte, a une temperature comprise entre -10 et 0°C, une solution de 11,71g (0,077 mole) d'oxychlo- 
rure de phosphore dans 8,5ml de dimet hoxy-1 ,2 ethane. On agite encore 0,5 heure a environ 0°C puis on ajou- 
50 te, goutte a goutte, 210ml d'eau glacee en maintenant la temperature a 0°C. Les sets de triethylamine se dis- 
solvent et ensuite un pr6cipite brun-orange se forme. On agite encore 0,5 heure a 0°C puis on f iltre et lave 
avec 35ml d'eau glacee. 

On obtient le N - (methoxy - 4 benzenesulfonyl) methylisonitrile sous forme brute que Ton recristallise dans 
50ml de methanol pour donner 10,3g soit un rendement de 69,6%. 
55 P.F. .99,5-1 01 °C. 

c) lsopropyf-5 Jm 6t hoxy-4 be nze n esulfo nyl )-4 oxazol e . 

A une temperature comprise entre 15 et 20°C, on ajoute rapidement 1 ,1g (0,0103 mole) de chlorure d'iso- 
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butyryle dans 10ml de dimethoxy-1,2 ethane a un melange de 2,1g (0,01 mole) de (methoxy-4 benzenesul- 
fonyl) methylisonitrile dans 10ml de dimethoxy-1,2 ethane en presence de 0,65g (0,0116 mole) d'hydroxyde 
de potassium. On agite durant 3h a environ 20°C, on refroidit dans un bain de glace et on ajoute de I'eau. Une 
5 huile precipite qui se solidif ie en presence d'un peu de methanol. De cette maniere, on obtient 0,45g d'isopro- 
pyl-5 (methoxy-4 benzenesulfonyl)-4 oxazole que Ton recristallise dans 5ml d'isopropanol pour donner 0,4g 
soit un rendement de 14,2%. 
P.F. : 98-1 00°C 

10 d) (Hydroxy -4 benzejiesulfony l)-4 jsoprqpyl-5 oxazole . 

On chauffe a reflux, durant 6 heures, un melange forme de 2,35g (0,0083 mole) d'isopropyl-5 (methoxy- 
4 benzenesulfonyi)-4 oxazole et 4,4g (0,033 mole) de chlorure d'aluminium dans 58ml de dichlorethane. 
On verse le melange dans 250ml d'eau et de glace et on agite durant 0,5 heure. On decante la phase or- 
is ganique, lave jusqu'a neutralite avec 2 fois 50ml d'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore a sec sous 
vide. Un produit precipite dans la phase aqueuse, produit que Ton ajoute au residu issu de la phase organique. 
On dissout I'ensemble dans du methanol et on decolore avec 1g de charbon actif. On f iltre et on evapore. On 
purif ie alors le residu par chromatographie dilution sur silice avec du methanol comme eluant. 
Apres recristailisation dans 40ml de dichlorethane, on obtient 0,8g d'(hydroxy-4 benzenesulfonyl)-4 isopropyl- 
20 5 oxazole ce qui represente un rendement de 36,4%. 
P.F. : 196-198°C. 

d)Oxalate_acide de {[(d]m6thoxy-6,7 t6^hydro^1 ,2^3,4 N-[soquinol6myl-2)-3_pro^p_oxyH 
isopropyl-5 oxazole. 

25 

A la temperature du bain de glace, on melange 1 ,35g (0,005 mole) d'hydroxy-4 benzenesulfonyl)-4 iso- 
propyl-5 oxazole et 1,83g (0,0068 mole) de (chIoro-3 propyl)-2 dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1,2, 3,4 isoquinoleine 
dans 25ml de dimethylsulfoxyde en presence de 3,45g (0,025 mole) de carbonate de potassium. On laisse 
revenir a temperature ambiante et on agite durant 4 jours. On verse dans 125ml d'eau glacee et on extrait, 
30 avec 25ml de dichlorethane, le produit qui a precipite. On lave a I'eau et on decolore avec 0,5g de charbon 
actif. On evapore a sec et on recristallise dans 12ml d'isopropanol. On obtient ainsi 1,3g de solide que Ton 
redissout dans 15ml de methanol. 

On ajoute alors 0,27g d'acide oxalique dissous dans 5ml de methanol. 

Apres recristailisation dans 20ml de methanol, on obtient 1,4g d'oxalate acide de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro- 
35 1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxyH benzenesulfonyl}-4 isopropyt-5 oxazole soit un rendement de 55,9%. 
P.F. : 183-185°C. 

EXEMPLE 4 

40 Preparation du {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 N-isoquinoleinyf-2)-3 propoxyH benzenesulfonyl}-4 
6thyl-5 methyl-1 pyrazole (SR 33857) " 

a) (^yjox^-4 benzenesulf^ 

45 On chauffe a reflux pendant 3 heures, une solution formee de 11,65g (0,035 mole) de tosyloxy-4 benze- 
nesulf inate de sodium et 5,26g (0,035 mole) de bromo-1 butanone-2 a 90% dans 35ml d'ethanol. On laisse 
refroidir et on agite durant 2 heures dans un bain d'eau et de glace. On essore et on lave d'abord avec un peu 
d'ethanol ensuite 4 fois avec de I'eau. 

De cette maniere, on obtient 10,56g de (tosyloxy-4 benzenesulfony1)-1 butanone-2 soit un rendement de 

so 78,8%. 

P.F. : 104-106°C. 

En utilisant le meme procede que precedemment, on a prepare la (tosyloxy-4 benzenesulfonyl)-1 methyl- 
3 butanone-2 
P.F. : 156-157°C. 

55 

^)_(^y^l^t t ^f m in.°}"J Pr°_Pj°_ n _yi"J jtosyJoxy-4 be nze^nesulfony[)^ 6t h^ejie 

On chauffe a reflux durant 18 heures un melange forme de 10,25g (0,027 mole) de (tosyloxy-4 benzene- 
sulfonyl)-1 butanone-2 et 8,05g (0,067 mole) de dimethylformamide dimethylacetal dans 55ml de toluene. On 
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laisse refroidir, f iltre un leger produit insoluble et evapore a sec sous vide a 55°C. On obtient ainsi un residu 
huileux de 1 3 ( 6g que Ton agite avec 30ml de methanol pendant 2h pour donner 6,7g de produit cristallin. 

De cette maniere, on obtient le (N,N-dimethy!amino)-1 propionyl-1 (tosyloxy-4 benzenesulfonyl)-2 ethene 
avec un rendement de 57,75%. 
P.F. : 148-149,5°C. 

En utilisant le meme procede que precedemment, on a prepare l'isobutyroyl-1 (tosyloxy-4 benzenesulfo- 
nyl>-1 N,N-dimethylamino-2 ethene. 
Rendement : 65,5% 
Purete : 92,01% 
P.F. : 115-116°C. 

c) E t hyl- 5 ( h yjJjroxy-4 be nze n es u If on y I)- 4 met hyl-1 pyrazole. 

On chauffe a reflux pendant 20 heures, un melange forme de 4,3g (0,01 mole) de (N,N-dimethylamino)- 
1 propionyl-1 (tosyloxy-4 benzenesulfonyl)-2 ethene dans 25ml de methanol et 10ml d'eau en presence de 
2,35g (0,05 mole) de methyl hydrazine. On laisse revenir a temperature ambiante en on refroidit durant 1 h dans 
de la glace. On evapore a sec et on obtient ainsi 4,85g de residu que Ton recristallise dans 250ml d'eau et 
decolore avec 0,8g de charbon actif. , 
On f iltre et on laisse cristalliser pendant 2 heures dans de la glace. 
On recristallise a nouveau dans 50ml de dichlorethane. 

De cette maniere, on obtient 1,15g d'ethyl-5 (hydroxy-4 benzenesulfonyl)-4 methyl- 1 pyrazole, ce qui repre- 
sente un rendement de 43,2%. 
P.F. : 188,5-190°C. 

En utilisant le meme procede que precedemment, on a obtenu Tisopropyl-5 methyl-1 (hydroxy-4 benze- 
nesulfonyl)-4 pyrazole. 
Rendement : 74,95% 
P.F. : 209-210,5°C 
Purete: 100% 

d) 3(Dim6thoxy-6 L 7J^ 
pyrazole. 

Ce compose a ete obtenu selon la methods decrite a TExemple 2. 
P.F. : 120,5-122°C. 

De la meme maniere que precedemment, on a prepare le {[(dimethoxy-6,7 tetra hydro- 1,2,3,4 N-isoquino- 
leinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-4 isopropyl-5 methyl-1 pyrazole. (SR 33849) (Exemple 5) 
Rendement : 66,6% 
P.F. : 90-92°C. 

En utilisant les precedes exemplifies ci-dessus, on a prepare les composes suivants : 

Oxalate de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-3 iso- 

propyl-2 methyl-1 indole (SR 33837A) (Exemple 6). 

Rendement : 26,3% 

Purete : 98,6% 

P.F. : 107°C. 

Oxalate acide de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1, 2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-4 butoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 
isopropyl-2 indolizine (SR 3371 7A) (Exemple 7) 
P.F. : 176,2°C 

Oxalate acide d'isopropyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyt-2)-3 propoxy]-4 benze- 
nesulfonyl)-3 benzofuranne (SR 33830A) (Exemple 8) 
P.F. : 185°C 

Oxalate acide d'ethyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleiny1-2)-3 propoxy}-4 benzenesul- 
fonylJ-3 benzofuranne (SR 33842A) (Exemple 9) 
P.F. : 165°C 

Oxalate de {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl)-2 propoxy]-4 phenyl) (isopropyl-2 phe- 
nyi)sulfone (SR 33836A) (Exemple 1 0) 
P.F. : environ 106°C 

Oxalate acide de {[N-(pentahydro-5,6,7,8,9 benzocycloheptenyl-9) N-methylamino-3 propoxy]-4 benzene- 
sulfonyl)-3 isopropyl-2 methyl-1 indole (SR 33878A) (Exemple 11) 
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P.F. : environ 76°C. 

Oxalate acide de {[N-methyl N-(tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyl-1 )amino-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl)-3 iso- 
propyi-2 methyl-1 indole (SR 33874A) (Exemple 12) 
P.F. : environ 70°C. 

Oxalate acide de {[N-methyl N-(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyl-2)amino-3 propoxyH benzene- 
sulfonyl}-1 isopropyl-2 indolizine (SR 33739A) (Exemple 13). 
P.F. : 115°C. 

Oxalate acide de {[N-methyl N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-1) amino-3 propoxyH benzenesulfonyl}-3 iso- 
propyl-2 pyrazolo[1 ,5-a] pyridine (SR 33894 A) (Exemple 14). 
P.F. : 99,8°C. 

Oxalate acide de methyl-1 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzene- 
sulfonyl}-2 isopropyl-3 indole (SR 33905 A) (Exemple 15). 
P.F. : 116°C (pateux). 

Oxalate acide de methyl-1 {[N-methyl N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-1) amino-3 propoxyH benzenesul- 
fonyl)-2 methyl-3 indole (SR 33892 A) (Exemple 16) 
P.F. : 101,4°C. 

Isopropyl-2 {[N-methyl N-(dimethoxy-5,6indanyl-1) amino-3 propoxyH benzenesulfonyl}-1 indolizine (SR 
33887) (Example 17). 
Huileux. 

Oxalate acide de {[N-methyl N-(tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyl-1) amino-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-4 iso- 
propyl-5 oxazole (SR 33883 A) (Exemple 18). 
P.F. : 99,6°C (isopropanol). 

Oxalate acide de {[N-methyl N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-1) amino-3 propoxyH benzenesulfonyl)-4 iso- 
propyl-5 methyl-1 pyrazole (SR 33899 A) (Exemple 19). 
P.F. : 150,7°C (isopropanol) 

Oxalate acide de {[N-(pentahydro-5,6,7,8,9 benzocycloheptenyl-9) N-methyl-amino-3 propoxy]-4 benze- 
nesulfonyl}-4 isopropyl-5 methyl-1 pyrazole (SR 33888 A) (Exemple 20). 
P.F. : 126,1°C (ethanol) 

Oxalate acide d'isopropyl-2 {[N-methyl N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl-1) amino-3 propoxyH benzenesul- 
fonyl}-3 benzofuranne (SR 33908 A) (Ex. 21) 
P.F. : 113°C (methyl ethyl cetone ) 

Oxalate acide de {[N-(pentahydro-5 f 6,7,8,9 benzocycloheptenyl-9) N-methyl-amino-3 propoxyH benze- 
nesulfonyl}-3 isopropyl-2 benzofuranne (Example 22). (SR 3391 3A) 
P.F. : 161°C (acetate d'ethyl) 

Fumarate acide de methyl-1 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benze- 
nesulfonyl}-2 isopropyl-3 indole (SR 33905B) (Exemple 23) 
P.F. : 117,4°C (ethanol/etherethylique) 

Oxalate acide de N-(pentahydro-5,6,7,8,9 benzocycloheptenyl-9) N-methyl-amino-3 propoxyH benzene- 
sulfonyl}-3 ethyt-2 benzo[b]thiophene (SR 33909A) (Exemple 24) 
P.F. : 150°C (methyl ethyl cetone) 

Oxalate acide de {[N-methyl N-(tetrahydro- 1,2,3,4 naphtyl-1) amino-3 propoxyH benzenesulfonyl}-3 
ethyl-2 benzo[b]thiophene (SR 33910A) (Exemple 25) P.F. : 167°C (methyl ethyl cetone) 

Chlor hydrate d'isopropyl-2 {[N-(methoxy-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 naphtyl-2) amino-3 propoxy]-4 benzenesul- 
fonyl}-1 indolizine (Exemple 26 ) 
P.F. : 202°C (isopropanol) 

Chlorhydrate de methyl-1 phenyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1, 2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxyH 
benzenesuIfonyl}-3 indole (Exemple 27) 
P.F. : 152°C (acetate d'ethyle/ether ethylique) 

Chlorhydrate de m6thyl-1 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1, 2, 3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxyH benzene- 
sulfonyl}-2 ethyl-3 indole (Exemple 27) 



Revendlcatlons 

Revendications pour les Etats contractants suivants : CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE, 
AT 

1. Derives aminoalkoxyphenyle correspondant d la formule generale : 
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Cy*B 



•<T>-°- A - to 



( 1 ) 



10 



15 



ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables dans laquelle : 
B represente un groupement -S-, -SO- ou -SO2-, 

Ri et R 2 , qui sont identiques ou differents, representent chacun I'hydrogene, le radical methyle ou 
ethyl e ou un halogene, 

A represente un radical alkylene, lineaire ou ramrfie en C2-C5 ou le radical hydroxy-2 propylene 
dans lequel ('hydroxy est eventuellement substitue par un radical alkyle en C^C Al 
Am represente un groupement : 



20 



25 



4 , 



ou 
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<D). 



(E) 



dans lequel : R3, R' 3 et R" 3 , qui sont identiques ou differents, representent chacun I'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupement alkyle en C r C 4 ou un groupement alkoxy en C r C 4t 

R4 represente I'hydrogene ou un radical alkyle en C r C a , 

n et m f identiques ou differents, representent chacun 0, 1 , 2 ou 3, 

Cy represente un groupement de formule : 
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< 



C- 



(F) 



ou 



- R 




(G) 
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R represente I'hydrogene, un radical alkyle en C r C 8 , un radical cycloalkyle en C 3 -C 6 , un radical benzyle 
ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, qui peuvent etre identi- 
ques ou differents, choisis parmi des atomes d'halogene ou parmi des groupements alkyle en C r C 4 , 
alkoxy en C r C 4 ou nrtro, 

Rs et Re sont pris ensemble, avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches, pour former : 

- un groupement carbocyclique mono- ou di-cyclique eventuellement aromatique ayant de 5 a 10 ato- 
mes de carbone et eventuellement substitue par un groupement R en position a par rapport au grou- 
pement methyne, 

- un groupement heterocydique a 5 sommets eventuellement aromatique, les heteroatomes ou hete- 
rogroupes etant choisis parmi des groupements O, S, N, 



-N-R 



9* 
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O et N; O et 
Set 

N; 

Set 

-N-R 9 ; 

N et N; N et 

le groupement heterocyclique etant eventuellement substitue par un groupement R tel que def ini ci- 
dessus en position a par rapport au groupement methyne et eventuellement substitue par un ou deux 
groupements choisis parmi des groupements alkyle en C r C A en phenyle, 
- un groupement heterocyclique ayant de 6 a 1 0 sommets, mono ou di-cycl ique et eventuellement aro- 
matique, les heteroatomes ou heterogroupes etant choisis parmi des groupements O, S, N, 

O et N; O et 

S et N; S et 

-ii-R 9 ; 

N et N; N et 

-N-R 9 , 

le groupement heterocyclique etant eventuellement substitue par un groupement R tel que def ini ci- 
dessus en position par rapport au groupement methyne, 

R 7 et R* qui sont identiques ou drfferents, representent chacun I'hydrogene, un radical alkyle inferieur 
en C r C 4 ou un radical phenyle ou lorsqu'ils sont pris ensemble, avec les atomes de carbone auxquels 
ils sont attaches, representent un carbocycle a 6 sommets eventuellement aromatique, 
R 9 represente Thydrogene, un groupement alkyle en C r C 4f phenyle, benzyle ou halogenobenzyle. 

Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle Cy represente un groupement phe- 
nyle, cyclohexenyle, indenyle, naphtyle, dihydronaphtyle, pyridyle, dihydropyridyle, furyle, dihydrofuryle, 
thienyle, dihydrothienyle, pyrrolyie, dihydropyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, pyrimidyle, pyrazinyle, py- 
ridazinyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, benzofuryle, benzothienyle, indolyle, benzimidazolyle, ben- 
zoxasolyle, quinoleinyle, benzisoxazolyle, cinnolinyle, quinoxalinyle, quinazolinyle, indolizinyle, thienopy- 
ridyle, tetrahydrothienopyridyle, pyrrolopyridyle, pyrazolopyridyle, pyrrolopyridazinyle, imidazopyridyle. 

Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle Cy represente un groupement indo- 
lizinyle, benzofuryle, benzothienyle, indolyle, oxazolyle, pyrazolyle, phenyle, pyrazolo[1, 5- a] pyridyle ou 
imidazo[1 ,2-a]pyridyte. 

Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle B represente un groupement -SO r . 

Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle et R 2 representent chacun I'hydro- 
gene. 
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6. Derives aminoalkoxyphdnyle selon la revendication 1 dans laquelle R3, et R f 3 et R" 3 represented I'hydro- 
gene ou mSthoxy. 

7. Derives aminoalkoxyph6nyle selon la revendlcatjon 1 dans laquelle R represente le groupement isopro- 
pyle ou cydopropyle. 

8. Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle le sel pharmaceutiquement accepta- 
ble est I'oxalate ou le chlorhydrate. 

9. Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 choisis parmi les : 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyl-2 in- 
dolizine, 

ethyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxyH benzenesulfonyl}-3 ben- 
zothiophene, 

{I(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfony1}-4 isopropyl-5 oxa- 
zole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-4 6thyl-5 m6thyl- 
1 pyrazole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-4 isopropyl-5 m6- 
thyl-1 pyrazole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-3 isopropyl-2 me- 
thyl-1 indole, 

{[(dim6thoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-4 butoxyJ-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyl-2 indo- 
lizine, 

isopropyl-2 [(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl-3 ben- 
zofuranne, 

ethyl-2 [(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxyJ-4 benzenesulfonyl-3 benzofu- 
ranne, 

[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 N-isoquinoleinyl) -2 propoxy]-4 phenyl (isopropyi-2 phenyljsulfone, 
[N-(pentahydro-5,6,7,8,9 benzocycloheptenyl-9) N-methylamino-3 propoxy]-4 benzenesulfbnyl-3 isopro- 
pyl-2 methyl-1 indole, 

[N-methyl N-(tetra hydro- 1,2,3,4 naphtyl-1)amino-3 propoxyJ-4 benzenesulfonyl-3 isopropyl-2 methyl- 1 
indole, 

[N-methyl N-(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl -1)amino-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl-1 isopro- 
pyl-2 indolizine, 

[N-methyl N-(tetrahydro-1, 2,3,4 naphtyl- 1)amino-3 propoxyH benzenesulfonyl-3 isopropyl-2 pyrazo- 
lo[1,-5-a]pyridine 

et ieurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. Procede de preparation de derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle A est tel 
que def ini dans la revendication 1 et B represente un groupement -S- ou -S0 2 -, caracterise en ce que 
Ton condense, en presence d'un accepteur d'acide, dans un solvant polaire ou non polaire et a une tem- 
perature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux, un derive alcoxy-4 phenyle 
de formule generate : 



dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -SO2-; Cy, et R 2 ont la m§me signification que dans 
la revendication 1 ; A a la m§me signification que precedemment et X represente un atome d'halogene ou 
un groupement alkylsulfonyloxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 a 10 
atomes de carbone, avec une amine de formule generale : 



45 



50 




(2) 



34 
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10 



20 



35 



40 



H-Am (3) 

dans laquelle Am a la meme signification que dans la revendication 1, pour former le derive desire que 
Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceuti- 
quement acceptable de ce derive. 

11. Precede de preparation de derives aminoalkoxyphenyie selon la revendication 1 dans laquelle A est tel 
que def ini dans la revendication 1 et B represente un groupement -S- ou -S0 2 -, caracterise en ce que 
Ton fait reagir, en presence d'un agent basique, un derive hydroxy-4 phenyle de formule generale : 



R- 



*2 



dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -S0 2 - et Cy, et R 2 ont la meme signification que 
dans la revendication 1 avec un compose de formule generale : 

X-A-Am (52) 

dans laquelle X represente un atome d'halogene ou un groupement al kylsulfonyloxy ayant de 1 £ 4 atomes 
25 de carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 d 10 atomes de carbone, A est tel que def ini ci-dessus et Am 

a la m§me valeur que dans la revendication 1 , la reaction ayant lieu au reflux et dans un solvant approprie 
pour obtenir le derive desire que Ton peut, si on le desire, faire reagir avec un acide organique ou inor- 
ganique approprie pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

30 12. Precede de preparation de derives aminoalkoxyphenyie selon la revendication 1 dans laquelle A repre- 
sente le radical hydroxy-2 propylene eventuellement substitue et 3 represente un groupement -S- ou 
-S0 2 -, caracterise en ce que Ton traite au reflux un derive oxyranylmethoxy de formule generale : 



T^T V 

R 2 

dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -S0 2 - et Cy, R t et R 2 ont la mSme signification que 
^ dans la revendication 1 , avec une amine de formule generale : 

H - Am (3) 

dans laquelle Am a la meme signification que dans la revendication 1 et ce, dans un solvant polaire ou 
dans un exces de ladite amine pour donner : 

- le derive desire, sous forme de base libre, dans lequei A represente un radical hydroxy-2 propylene 

- un derive aminoalkoxyphenyie que Ton peut faire reagir avec un halogenure d'alkyle ayant de 1 d 4 
atomes de carbone et en presence d'une base forte, ce qui fournit le derive desir6 sous forme de 
base libre, dans lequei A represente un radical hydroxy-2 propylene dans lequei I'hydroxy est subs- 
titue par un alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone, 

le derive aminoalkoxyphenyie ainsi obtenu pouvant, si on le desire, dtre mis en reaction avec un acide 
55 organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

13. Precede de preparation de derives aminoalkoxyphenyie selon la revendication 1 dans laquelle B repre- 
sente un groupement -SO, caracterise en ce que Ton traite, avec un agent oxydant, un sulfure de formule 
generale : 



35 
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dans laquelle Cy, R 1f R 2 , A et Am ont ta mSme signification que dans ta revendication 1 , ce sulfure etant 
sous forme de base libre ou de sel, pour former le derive desire sous forme de base libre ou de sel, et 
que Ton traite le sel ainsi obtenu avec un agent basique pour fournir le derive desire sous forme de base 
libre, la base libre ainsi obtenue etant, si on le desire, mise en reaction avec un acide organique ou inor- 
ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ce derive. 

Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que Pagent oxydant est le periodate de sodium, le 
permanganate de potassium ou I'acide chloro-3 perbenzoique. 

Compositions pharmaceutiques ou veterinaires contenant, comme principe actif, au moins un derive ami- 
noalkoxyphenyle selon Tune des revendications 1 a 9, en association avec un vehicule pharmaceutique 
ou un excipient approprie. 

Compositions pharmaceutiques ou veterinaires selon la revendication 1 5 pour le traitement de syndromes 
pathologiques du systeme card iovascul aire, contenant de 50mg a 500mg de principe actif. 

Utilisation d'au moins un derive aminoalkoxyphenyle selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour 
la fabrication d'un medicament. 

v 

Utilisation d'au moins un derive alkoxyphenyle selon I'une quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
fabrication d'un medicament destine au traitement de syndromes pathologiques du systeme cardiovas- 
culaire. 

Utilisation d'au moins un derive aminoalkoxyphenyle selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement d'affections pathologiques occulaires. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede de preparation de derives aminoalkoxyphenyle correspondant a la formule generate : 



45 




( 1 ) 



ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables dans laquelle : 
so B represente un groupement -S-, -SO- ou -SO r , 

Ri et R 2 , qui sont identiques ou differents, represented chacun Phydrogene, le radical methyle 
ou ethyie ou un halogene, 

A represente un radical alkylene, lineaire ou ramif ie en C r C 5 ou le radical hydroxy-2 propylene 
dans lequel I' hydroxy est eventuellement substitue par un radical alkyle en C r C 4 , 
55 Am represente un groupement : 
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r 



(CH,) 



I 



OU 



to 



(0). 



(E) 



dans lequel : R 3 , R' 3 et R" 3 , qui sont identiques ou differents, represented chacun I'hydrogene, un atome 
is d'halogene, un groupement alkyle en C r C 4 ou un groupement alkoxy on C r C 4 , 

R4 repr6sente I'hydrogene ou un radical alkyle en C^-C 8t 
n et m, identiques ou differents, repr6sentent chacun 0, 1 , 2 ou 3, 
Cy represente un groupement de formule : 



20 



< 



C- 



ou 



25 



(F) 



(C) 



30 



35 



40 



45 



50 



R represente I'hydrogene, un radical alkyle en C r C B> un radical cydoalkyle en Gj-Ce, un radical benzyle 
ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, qui peuvent dtre identi- 
ques ou differents, choisis parmi des atomes d'halog&ne ou parmi des groupements alkyle en C r C 4> 
alkoxy en C,-C 4 ou nitro, 

Rq et Re sont pris ensemble, avec I'atome de carbone auquel ils sont attaches, pour former : 

- un groupement carbocycl ique mono- ou di-cyciique eventuellement aromatique ayant de 5 a 1 0 ato- 
mes de carbone et eventuellement substitue par un groupement R en position a par rapport au grou- 
pement methyne, 

- un groupement heterocyclique a 5 sommets eventuellement aromatique, les heteroatomes ou hete- 
rogroupes etant choisis parmi des groupements O, S, N, 



O et N; O et 



Set 



Set 



•N- R„ 



» 



55 



N et N; N et 



le groupement heterocyclique etant eventuellement substitue par un groupement R tel que def ini ci- 
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dessus en position a par rapport au groupement met hyne et eventuellement substitue parun ou deux 
groupements choisis parmi des groupements alkyle en C r C 4 en phenyle, 
- un groupement heterocydique ayant de 6 a 10 sommets, mono ou di-cydique et eventuellement aro- 
matique, les heteroatomes ou heterogroupes etant choisis parmi des groupements O, S, N, 

OetN;Oet 

S et N; S et 

NetN;Net 

ie groupement heterocydique etant eventuellement substitue par un groupement R tel que def ini ci- 
dessus en position par rapport au groupement methyne, R 7 et Re, qui sont identiques ou differents, 
representent chacun I'hydrogene, un radical alkyle inferieur en C r C 4 ou un radical phenyle ou lors- 
qu'ils sont pris ensemble, avec les atomes de carbohe auxquels ils sont attaches, representent un 
carbocyde a 6 sommets eventuellement aromatique. 

R 9 represente I'hydrogene, un groupement alkyle en C r C 4 , phenyle, benzyle ou halogenobenzyle, carao 

terise en ce que 

A/ Quand A est tel que def ini precedemment et B represente un groupement -S- ou -S0 2 -, soit Ton 
condense, en presence d'un accepteur d'acide, dans un solvant polaire ou non polaire et a une tempera- 
ture comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux, un derive alcoxy-4 phenyle de 
formule generale : 




(2) 



dans laquelle B f represente un groupement -S- ou -SO2-; Cy, et R 2 ont la meme signification que dans 
la revendication 1 ; A a la meme signification que precedemment et X represente un atome d'halogene ou 
un groupement alkysulfonyloxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 a 10 ato- 
mes de carbone, avec une amine de formule generale : 

H-Am (3) 
dans laquelle Am a la meme signification que precedemment, 

- soit Ton fait reagir, en presence d'un agent basique, un derive hydroxy-4 phenyle de formule ge- 
nerate : 
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dans laquelle B' represents un groupement -S- ou -S0 2 - et Cy, R 1 et R 2 ont la meme signification 
que precedemment avec un compose de formule generale : 

X-A-Am (52) 

dans laquelle X represente un atome d'hatogene ou un groupement alkysulfonyloxy ayant de 1 a 
4 atomes de carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 a 10 atomes de carbone, A est tel que def ini ci-dessus 
et Am a la m§me vateur que precedemment, la reaction ayant lieu au reflux et dans un solvant approprie. 

SI Quand A represente le radical hydroxy-2 propylene eventuellement substitue et B represente un 
groupement -S- ou -S0 2 -, i'on traite au reflux un derive oxyranylmethoxy de formule generale : 




(97 J 



dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -S0 2 - et Cy, et R 2 ont la meme signification que 
precedemment, avec une amine de formule generale : 

H-Am (3) 

dans laquelle Am a la m§me signification que precedemment et ce v dans un solvant polaire ou dans un 
exces de ladite amine pour donner : 

- le derive d6sir6, sous forme de base libre, dans lequel A represente un radical hydroxy-2 propylene 

- un derive aminoalkoxyphenyle que Ton peut faire reagir avec un halogenure d'alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone et en presence d'une base forte, ce qui fournit le derive desire sous forme de 
base libre, dans lequel A represente un radical hydroxy-2 propylene dans lequel ('hydroxy est subs- 
titue par un alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, et 

C/ Quand B represente un groupement -SO-, Ton traite avec un agent oxydant, un sulfure de for- 
mule generale: 




dans laquelle Cy, R 1 , R 2 , A et Am ont la mdme sig nrf icatio n que precedemment, ce sulfure etant sous forme 
de base libre ou de sel pour former le d6riv6 desire sous forme de base libre ou de sel, et que Ton traite 
le sel ainsi obtenu avec un agent basique pour fournir le derive desire sous forme de base libre, le derive 
aminoalkoxyphenyle ainsi obtenu etant, si on le desire, mis en reaction avec un acide organique ou inor- 
ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ce derive. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'agent oxydant est le periodate de sodium, le 
permanganate de potassium ou I'acide chloro-3 perbenzoique. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare les derives aminoalkoxyphenyle de 
formule generale (1 ) dans laquelle Cy represente un groupement ph6 nyle, cyclohex6nyl e, ind6nyle, na ph- 
tyle, dihydronaphtyle, pyridyle, dihydropyridyle, furyle, dihydrofuryle, thienyle, dihydrothienyle, pyrrolyle, 
dihydropyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, oxazolyle, isoxazolyfe, thia- 
zolyle, benzofuryle, benzothienyle, indolyle, benzimidazolyle, benzoxasolyle, quinoieinyle, benzisoxazo- 
lyle, cinnolinyle, quinoxaiynyle, quinazolinyle, indolizinyle, thienopyridyle, tetrahydrothi6nopyridyle, 
pyrrolopyridyle, pyrazolopyridyle, pyrrolopyridazinyle, imidazopyridyle. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle de 
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formula g6n6rale(1) dans laquelleCy represents ungroupement indolizinyle, benzofuryle, benzothienyle, 
indolyle, oxazolyle, pyrazolyle, phenyle, pyrazolo [1 ,5-a]pyridyle ou imidazo [1 ,2-a] pyridyle. 

5 5. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle de 
formule generate (1) dans laquelle B represents un groupement -S0 2 -. 

6. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle de 
formule generale (1) dans laquelle et R 2 representent chacun Thydrogene. 

10 7. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle de 
formule generale (1) dans laquelle R3, R' 3 et R" 3 representent I'hydrogene ou methoxy. 

8. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle de 
formule generale 1 dans laquelle R represente le groupement isopropyle ou cyclopropyle. 

15 

9. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle de 
formule generale (1 ) dans laquelle le sel pharmaceutiquement acceptable est I'oxalate ou le chlor hydrate. 

1 0. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton prepare des derives aminoalkoxyphenyle choi- 
20 sis parmi les : 

{[(dimethoxy-6~7 tetrahydro- 1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyi-2 In- 
dolizine, ethyl-2 {[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxyH benzenesulfony}-3 
benzothiophene. 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyi}-4 isopropyl-5 oxa- 
25 zole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoieinyt-2)-3 propoxy]-4 benzenesutfonyl}-4 ethyl-5 m6thyl- 
1 pyrazole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxyJ-4 benzenesulfonyi}-4 isopropyl-5 m6- 
thyl-1 pyrazole, 

30 {[(dim6thoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4, N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxyH benzenesulfonyl}-3 isopropyl-2 me- 

thyl- 1 indole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-4 butoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyl-2 indo- 
lizine, 

isopropyi-2 [(dimethyoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoteinyt-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl-3 ben- 
35 zofuranne, 

ethyl-2 [(dim6thoxy-6 f 7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxyJ-4 benzenesulfonyl-3 benzofu- 
ranne, 

[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoteinyi) -2 propoxyJ-4 phenyl (isopropyl-2 ph6nyl)sulfone. 
[N-(pentahydro-5,6,7,8 f 9 benzocydoheptenyl-9) N-m6thylamino-3 propoxyJ-4 benz6nosulfonyl-3 isopro- 
40 pyl-2 methyt-1 indole, 

[N-m6thyl N-(tetrahydro- 1,2,3,4 naphtyl-1)amino-3 propoxy]-4 benzdnesulfonyl-3 isopropyl-2 m6thyl-1 
indole, 

[N-methyl N-(dim6thoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 naphtyt -1)amino-3 propoxyJ-4 benzenesuIfonyl-1 isopro- 
pyl-2 indolizine, 

45 [N-methyl N-(tetrahydro-1,2 f 3,4 naphtyl-1)amino-3 propoxy]-4 benzenesulfbnyl-3 isopropyl-2 pyrazo- 

lo[1,-5-a]pyridine 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

11. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique ou veterinaire caracterise en ce que Ton ajou- 
50 te comme principe actif au moins un derive aminoalkoxyphenyle prepare survant Tune quelconque des 

revendications 1 a 10 a un vehicule pharmaceutique ou un recipient approprte. 

12. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique ou veterinaire selon la revendication 11 pour 
le traitement de syndromes pathologiques du systems cardiovasculaire contenant de 50mg a 500mg de 

55 principe actif. 

13. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique ou veterinaire selon la revendication 11 pour 
le traitement defections pathologiques occulaires. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Derives aminoalkoxyphenyle correspondant a la formula generate : 



10 




. -O-A-Am 



< 1 ) 



15 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables dans laquelle : 

B represents un groupement -S-, -SO- ou -S0 2 -, 
Rt et R 2 , qui sont identiques ou differents, represented chacun Phydrogene, le radical m6thyle 
ou ethyle ou un halogene, 

A represente un radical alkylene, lineaire ou ramrf ie en C r C 6 ou le radical hydroxy-2 propylene 
20 dans lequel I'hydroxy est Eventuellement substitue par un radical alkyle en C r C 4 , 

Am represente un groupement : 



25 



30 



(CH 



^4 
i 



/— (CH 2>„\ 



XCH 2 ) m ^^O\ 
1 m R» 3 



(0). 



(£) 
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dans lequel : R3, R' 3 et R" 3f qui sont identiques ou differents, represented chacun Phydrogene, un atome 
d'halogene, un groupement alkyle en C r C 4 ou un groupement alkoxy en C r C 4 , 

R4 represente Phydrogene ou un radical alkyle en Ct-C 8 , 

n et m, identiques ou differents, represented chacun 0, 1, 2 ou 3, 

Cy represente un groupement de formule : 



c 



\ 



c- 



ou 



- r,-i n 



(F) 



(C) 



50 



55 



R represente Phydrogene, un radical alkyle en C r C 8 , un radical cycloalkyle en OrC* un radical benzyle 
ou un radical phenyl e eventual le men t substitue par un ou plusieurs substituants, qui peuvent etre identi- 
ques ou differents, choisis parmi des atomes d'halogene ou parmi des groupements alkyle en C r C 4> 
alkoxy en C r C 4 ou nitro, 

R$ et Re sont pris ensemble, avec Patome de carbone auquel ils sont attaches, pour former : 

- un groupement carbocydique mono- ou di-cyclique eventuellement aromatique ayant de 5 a 10 ato- 
mes de carbone et eventuellement substitue par un groupement R en position a par rapport au grou- 
pement met hyne, 

- un groupement heterocydique a 5 sommets Eventuellement aromatique, les heteroatomes ou hete- 
rogroupes etant choisis parmi des groupements O, S, N, 
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-N-R g ; 

O et N; O et 

-N-R 9 : 

Set 

N; 

Set 

NetN;Net 

-n-R $ ; 

le groupement heterocyclique etant eventuellement substitue par un groupement R tel que def ini ci- 
dessus en position a par rapport au grou pement met hy ne et eventuellement substitue par un ou deux 
groupements choisi parmi des groupements alkyle en C 1 -C 4 et phenyle, 
- un groupement h6t6rocyclique ayant de 6 a 10 sommets, monoou di-cydique et eventuellement aro- 
matique, les h6t6roatomes ou h£t£rogroupes 6tant choisis parmi des groupements O, S, N, 

O et N; O et 

S et N; S et 

-M-R 9 ; 

N et N; N et 

-N-R 9< 

le groupement heterocyclique etant eventuellement substitue par un groupement R tel que d6f ini ci- 

dessus en position par rapport au groupement methyne, 
R 7 et Rs qui sont identiques ou differents, represented chacun I'hydrogene, un radical alkyle inferteur en 
C r C 4 ou un radical phenyle ou lorsqu'ils sont pris ensemble, avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont attaches, represented un carbocycfe a 6 sommets eventuellement aromatique, 
R 9 represente I'hydrogene, un groupement alkyle en C r C 4v phenyle, benzyle ou halog6nobenzyle. 

Derives aminoaikoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle Cy represente un groupement phe- 
nyle, cyclohexenyle, indenyle, naphtyle, dihydronaphtyle, pyridyle, dihydropyridyle, furyle, dihydrofuryle, 
thienyie, dihydrothienyle, pyrrolyle, dihydropyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, pyrimidyle, pyrazinyle, py- 
ridazinyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyte, benzofuryle, benzothienyle, indolyte, benzimidazolyle, ben- 
zoxasolyle, quino!6inyie, benzisoxazolyle, cinnolinyie.quinoxalinyle, quinazolinyle, indolizinyle, thienopy- 
ridyle, tetrahydrothienopyridyle, pyrrolopyridyle, pyrazolopyridyle, pyrrolopyridazinyle, imidazopyridyie. 

Derives aminoalkoxy phenyle selon la revendication 1 dans laquelle Cy represente un groupement indo- 
lizinyle, benzofuryle, benzothienyle, indolyle, oxazolyle, pyrazolyle, phenyle, pyrazolo[1 ,5-a]pyridyle ou 
imidazo[1 ,2-a] pyridyle. 

Derives am in oaJkoxy phenyle selon la revendication 1 dans laquelle B represente un groupement -SO r . 
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5. Derives aminoalkoxyphenyle seton la revendication 1 dans laquelle et R 2 represented chacun I'hydro- 
gene. 

6. Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication dans laquelle R 3> R* 3 et R" 3 represented Thydrogene 
ou m6thoxy. 

7. Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle R represente le groupement isopro- 
pyle ou cyclopropyle. 

8. Derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle le sel pharmaceutiquement accepta- 
ble est I'oxalate ou le chlorhydrate. 

9. D6riv6s aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 choisis parmi les : 

{[(dimethoxy-6 p 7 t6trahydro-1 2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyl-2 indo- 
lizine, 

ethyl-2 {[(dim6thoxy-6,7 tetra hydro- 1,2, 3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-3 ben- 
zothiophene, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-4 isopropyl-5 oxa- 
zole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetra hydro- 1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benz6nesulfonyi}-4 6thyl-5 m6thyl- 
1 pyrazole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2}-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-4 isopropyl-5 me- 
thyl- 1 pyrazole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl}-3 isopropyl-2 me- 
thyl- 1 indole, 

{[(dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 N-isoquinol6inyl-2)-4 butoxy]-4 benzenesulfonyl}-1 isopropyl-2 indo- 
lizine, 

isopropyl-2 [(dim6thoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyt-3 ben- 
zofuranne, 

ethyl-2 [(dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 N-isoquinoleinyl-2)-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl-3 benzofu- 
ranne, 

[(dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 N-isoquinoleinyl) -2 propoxy]-4 prtenyl (isopropyl-2 phenyl)sulfone, 
[N-(pentahydro-5,6,7,8,9 benzocycloheptenyl-9) N-methylamino-3 propoxy]-4 benzenesulfonyl-3 isopro- 
pyl-2 methyl-1 indole, 

[N-m6thyi N-(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-1)amino-3 propoxyH benzenesulfonyl-3 isopropyl-2 methyl-1 
indole, 

[N-m6thyl N-(dim6thoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 naphtyl -1)amino-3 propoxyH benzenesulfonyl-1 isopro- 
pyl-2 indolizine, 

[N-nrtethyl N-(tetrahydro-1,2,3,4 naphtyl-1)amino-3 propoxyJ-4 benzenesulfonyl-3 isopropyl-2 pyrazo- 
lo[1,-5-a]pyridine 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. Procede de preparation de derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle A est tel 
que def ini dans la revendication 1 et B represente un groupement -S- ou -SCV, caracterise en ce que 
Ton condense, en presence d'un accepteur d'acide, dans un solvant polaire ou non polaire et a une tem- 
perature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux, un deriv6 alcoxy-4 phenyle 
de formule generate : 




(2) 



dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -SOj-; Cy, R 1 et R 2 ont la meme signification que dans 
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la revendication 1 ; A a ta mfime signification que precedemment et X represents un atome d'halogene ou 
un groupement alkylsulfonyloxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 a 10 
atomes de carbone, avec une amine de formule generate : 
5 H-Am (3) 

dans laquetle Am a la meme signification que dans la revendication 1, pour former le derive desire que 
Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceuti- 
quement acceptable de ce derive. 

10 11. Precede de preparation de derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle A est tel 
que defini dans la revendication 1 et B represente un groupement -S- ou -S0 2 -, caracterlse en ce que 
Ton fait reagir, en presence d'un agent basique, un derive hydroxy-4 phenyle de formule generale : 




dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -S0 2 - et Cy, et R 2 ont la meme signification que 
dans la revendication 1 avec un compose de formule generate : 

25 X-A-Am (52) 

dans laquelle X represente un atome d'halogene ou un groupement alkylsulfonyloxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone ou arylsulfonyloxy ayant de 6 a 10 atomes de carbone. A est tel que defini ci-dessus et Am 
a la meme valeur que dans la revendication 1 , la reaction ayant lieu au reflux et dans un solvant approprie 
pour obtenir le derive desire que Ton peut, si on le desire, faire reagir avec un acide organique ou inor- 

30 ganique approprie pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

12. Procede de preparation de derives cycloaminoalkoxy phenyle selon la revendication 1 dans laquelle A re- 
presente le radical hydroxy-2 propylene eventuellement substitue et B represente un groupement -S- ou 
-S0 2 -, caracterise en ce que I'on traite au reflux un derive oxyranylmethoxy de formule generale : 

35 



40 




(57) 



45 

dans laquelle B' represente un groupement -S- ou -SCV et Cy, et R 2 ont la meme signification que 
dans la revendication 1, avec une amine de formule generale : 

H-Am (3) 

dans laquelle Am a la m&me signification que dans la revendication 1 et ce, dans un solvant polaire ou 
50 dans un exces de ladite amine pour donner : 

- le derive desire, sous forme de base libre, dans lequel A represente un radical hydroxy-2 propylene 

- un derive aminoalkoxyphenyle que Ton peut faire reagir avec un halogenure d'alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone et en presence d'une base forte, ce qui fournit le derive desire sous forme de 
base libre, dans lequel A represente un radical hydroxy-2 propylene dans lequel I'hydroxy est subs- 

55 titue par un alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

le derive aminoalkoxyphenyle ainsi obtenu pouvant, si on le desire, itre mis en reaction avec un acide 
organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

13. Procede de preparation de derives aminoalkoxyphenyle selon la revendication 1 dans laquelle B repre- 
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sente un groupement -SO-, caract6rise en ce que t'on traite, avec un agent oxydant, un sulfure de formule 
generate : 




10 



dans laquelte Cy, R 1( R 2> Aet Am ont la mdme signification que dans la revendication 1, ce sulfure etant 
15 sous forme de base libre ou de sel, pour former le deriv6 desire sous forme de base libre ou de sel, et 

que Ton traite le sel ainsi obtenu avec un agent basique pour fournir le d6riv6 d6sire sous forme de base 
libre, la base libre ainsi obtenue etant, si on le desire, mise en reaction avec un acide organique ou inor- 
ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ce derive. 

20 14. ProcedS selon la revendication 13, caracteris6 en ce que Tagent oxydant est le penodate de sodium, le 
permanganate de potassium ou I'acide chloro-3 perbenzoique. 

15. Precede de preparation de compositions pharmaceutiques ou veteiinaires caracterise en ce que Ton ad- 
ditionne, au moins un denve aminoalkoxyphenyle selon Tune des revendications 1 a 9, avec un vShicuIe 

25 pharmaceutique ou un excipient approprie. 

1 6. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques ou veterinaires selon la revendication 1 5 pour 
le traitementde syndromes pathologiques du systeme cardiovasculaire, contenant de 50mg a 500mg de 
principe actif. 



17. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques ou veterinaires selon la revendicationl 5 pour 
la fabrication d'un medicament destine au traitement d'affections pathologiques occulaires. 



Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : CH, DE, DK V FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE, AT 

1. Aminoalkoxyphenylderivate der allgemeinen Formel 

( i > 



C y ' -O-A-AflJ 




R 2 



sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Salze, 
worin bedeuten: 

B eine Gruppe -S-, -SO- oder -SO2-, 

Ri und R 2 , welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, einen Methyl- Oder Ethylrest Oder 
ein Halogen, 

Aeinen linearen oder verzweigten Cj-Cs-Alkylenrest oder den 2-Hydroxypropylenrest, worin das Hydroxy 
gegebenenfalis durch einen (VC^AIkylrest substituiert ist 
Am eine Gruppe: 
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10 



r 



(CH 2 ) 



I 



oder 



(0) 



<E) 



worin R3, R' 3 und R" 3f welche gleich oder verschieden sind, jeweiis Wasserstoff, ein Halogenatom, eine 
15 C r C 4 -Alkylgruppe oder eine C r C 4 -Alkoxygruppe, 

R4 Wasserstoff oder einen CrCs-Alkylrest, 

n und m f welche gleich oder verschieden sind, jeweiis 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
Cy eine Gruppe der Formel: 



20 



25 



R- 



N 



(F) 



oder 



- R--i N 



(G) 
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worin bedeuten: 

R Wasserstoff, einen C r C 8 -Alkyirest, einen Qj-Ce- Cycloalkylrest, einen Benzylrest oder Phenylrest, wel- 
cher gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten, welche gleich oder verschieden sein kdn- 
nen, gewahlt aus Halogenatomen oder C r C 4 -Alkylgruppen, C r C 4 -Aikoxygruppen oder Nitro, substitu iert 
ist, 

Rs und Re sind mit dem Kohlenstoffatom, an welches sie gebunden sind, verknupft zur Bildung: 

- einer mono- oder dicyclischen, gegebenenfalls aromatischen, carbocyciischen Gruppe mit 5 bis 10 
Kohlenstoffatomen, welche gegebenenfalls durch eine R-Gruppe in a-Stellung zur Methingruppe 
substituiert ist, 

- einer gegebenenfalls aromatischen, heterocyclischen, 5-gliedrigen Gruppe, wobei die Heteroatome 
oder Heterogruppen aus den Gruppen O, S, N, 

-N-Rg: 



O und N; O und 



45 



-N-Rg; 



50 



S und 



Sund 



J 

N; 



-N-Rg; 
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N und N; N und 



R9: 



gewahlt sind, die heterocyciische Gruppe gegebenenfalls durch eine R-Gruppe.welche wie obenste 
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hend def iniert ist, in a-Stellung zur Methingruppe und gegebenenfalls durch eine Oder zwei aus C r 
C 4 -Alkylgruppen und Phenyl gewahlte Gruppen substituiert ist, 
- einer gegebenenfalls aromatischen, mono- oder dicyclischen, 6- bis 10-glledrigen heterocyclischen 
Gruppe, wobei die Heteroatome oder Heterogruppen aus den Gruppen O, S, N, 

-N-R 9 ; 

und N; O und 

-N-R 9 ; 

S und N; S und 

-N-R 9 : 

N und N; N und 

-A-Rg.. 

gewahlt sind, die heterocyclische Gruppe gegebenenfalls durch eine R-Gruppe, welche wie oben- 

stehend def iniert ist, in a-Stellung zur Methingruppe substituiert ist, 
R 7 und Re, welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, einen C r C 4 -Niederalkylrest oder 
einen Phenylrest, oder sie bilden, wenn sie mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie gebunden sind, ver- 
knupft sind, einen gegebenenfalls aromatischen, 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R 9 Wasserstoff, eine CrC^AIkylgruppe, Phenyl, Benzyl oder Halogenbenzyl. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin Cy eine Phenyl-. Cyclohexenyi-, Indenyl-, Naphthyl-, 
Dihydronaphthyl-, Pyridyl-, Dihydropyridyl-, Furyl-, Dihydrofuryl-, Thienyl-, Dihydrothienyl-, Pyrrolyl-, 
Dihydropyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl-, Indolyl-, Benzimidazdyl-, Benzoxazoly!-, Chinolinyl-, Benzisoxazolyl-, 
Cinnolinyl-, Chinoxalinyl-, Chinazolinyl-, Indolizinyl-, Thienopyridyl-, Tetrahydrothieno pyridyl-, 
Pyrrolopyridyl-, Pyrazolopyridyl-, Pyrrolopyridazinyl- oder Imidazolpyridyl-Gruppe bedeutet 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin Cy eine Indolizinyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl-, 
Indolyl-, Oxazolyl-, Pyrazolyl-, Phenyl-, Pyrazolo[1 ,5-aJpyridyl- oder lmidazo[1 ,2-a]pyridyl-Gruppe deutet. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin B die Gruppe -S0 2 -bedeutet 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin R t und R 2 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1 , worin R 3 , R' 3 und R" 3 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin R eine Isopropyl- oderCyclopropyl-Gruppe bedeutet. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin das pharmazeutisch annehmbare Salz das Oxalat 
oder das Chlorhydrat ist 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, gewahlt aus: 

1- {4-[3-(6,7-Dirnethoxy-1 ,2,3,4-teta^ 

2- Ethyl-3-{4-[3-{6,7-dimetho^ 

4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetnahydro-2-N-isochinolinyl)-propoxyl-benzdsulforiyl 

4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isochinolinyl)-propoxy]-benzolsulfonyl)-5-ethyl-1-me- 

thyl-pyrazol, 

4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isochinolinyl>-pTOpoxy]-beruc)lsulfonv^ 
thyl-pyrazol, 

3- {4-{3-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrah 
thyl-indol, 

HM4-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isochindiny1>-butoxy^ 
2-lsopropyl-3-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrc-2-N-isochinolinyl)^ 
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furan, 

2- Ethyl-3^4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-teta^ 

{4-[2-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,44etrahydro-N-isochinolinyl)-propoxy]-pheny1}-(2-isopropyl-phenyl)-sulfon, 

3- {4-[N-(5,6,7,8,9-Pentahydro-9-benzocydoheptenyl)-^ 
propyl-1 -methyl-indol, 

3-{4-[N-Methyl-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)-3-amino-propoxy]benzolsulfonyl}-2-isop 
thyl-indol, 

1-{4-[N-Methyl-N-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-teta^ 
propyl-indolizin, 

3-{4-[N-Methyl-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-n^ 
5-a]-pyridin, 

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

10. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin A wie in Anspruch 1 
def iniert ist und B eine Gruppe -S- oder -SO r bedeutet, dadurch gekonnzeichnet, dad man in Gegen- 
wart eines Saureakzeptors in einem polaren oder nichtpolaren Losungsmittel bei einer Temperatur, welche 
zwischen Umgebungstemperatur und der Ruckf luBtemperatur liegt, ein 4-Alkoxyphenylderivat der allge- 
meinen Formel: 




(2 ) 



worin B' eine Gruppe -S- oder -S0 2 - bedeutet; Cy, R t und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben; Adie vorangehende Bedeutung hat, und X ein Halogenatom oder eine Alkylsulfonyloxygruppe 
mit 1 bis 4 Kohtenstoffatomen oder eine Arytsulfonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
mit einem Amin der aligemeinen Formel: 

H-Am (3) 

worin Am die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, kondensiert zur Bildung des erwunschten De- 
rivats, welches, falls erwunscht, mit einer organischen oder anorganischen Saure zur Bildung eines phar- 
mazeutisch annehmbaren Saizes des Derivats umgesetzt wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin A wie in Anspruch 1 
def iniert ist und B eine Gruppe -S- oder -SO r bedeutet, dadurch gekennzelchnet, daR man in Gegen- 
wart eines basischen Mittels ein 4-Hydroxyphenyl derivat der aligemeinen Formel: 




(O 



worin B' eine Gruppe -S- oder -SO r bedeutet und Cy, R t und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel: 

X-A-Am (52) 

worin X ein Halogenatom oder eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Arytsul- 
fonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, A wie obenstehend def iniert ist und Am die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, wobei die Umsetzung unter Ruckf lu& und in einem ge- 
eigneten Losungsmittel stattf indet, urn das erwunschte Derivat zu erhalten, welches, falls erwunscht, mit 
einer geeigneten organischen oder anorganischen Saure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmba- 
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ren Salzes umgesetzt werden kann. 

1 2. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1 , worin Aeinen gegebenenfalls 
substituierten 2-Hydroxypropytenrest bedeutet und B eine Gruppe -S- oder -S0 2 - bedeutet, dadurch ge- 
kennzeichnet, dad man unter Ruckf luB ein Oxiranylmethoxyderivat der allgemeinen Formel: 



10 




( 57 ) 



worin B' eine Gruppe -S- oder -SCV bedeutet und Cy, und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Amin der allgemeinen Formel: 

H-Am (3) 

20 worin Am die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, behandelt, nMmlich in einem polaren Losungs- 

mittel oder in einem OberschuB des Amins, zur Bereitsteilung: 

- des erwunschten Derivats in Form der freien Base, worin Aeinen 2-Hydroxypropylenrest bedeutet, 

- eines Aminoalkoxyphenytderivats, welches mit einem Alkylhalogenid mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
in Gegenwart einer star ken Base umgesetzt werden kann, wodurch das erwunschte Derivat in Form 

25 der freien Base erhalten wird, worin A einen 2-Hydroxypropylenrest bedeutet, wobei das Hydroxy 

durch ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

wobei das so erhaltene Aminoalkoxyphenylderivat, falls erwunscht, der Umsetzung mit einer orga- 
nischen oder anorganischen Saure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes unter- 
zogen werden kann. 

30 

13. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin B eine Gruppe -SO- 
bedeutet, dadurch gekennzelchnet, dad man ein Sulfid der allgemeinen Formel: 



35 



40 




worin Cy, R lf R 2 , A und Am die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Oxidations- 
mittel behandelt, wobei das Sulfid in Form der freien Base oder des Salzes vorliegt, um das erwunschte 
Derivat in Form der freien Base oder des Salzes zu bilden, und daft man das so erhaltene Salz mit einem 
basischen Mittel zur Bereitsteilung des erwunschten Derivats in Form der freien Base behandelt, wobei 
die so erhaltene freie Base, falls erwunscht, der Umset zung mit einer organischen oder anorganischen 
Saure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes des Derivats unterzogen wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dad das Oxidationsmittel Natrium period at, Ka- 
liumpermanganat oder 3-Chlorperbenzoesaure ist. 

1 5. Pharmazeutische oder tierarztliche Zusammensetzungen, enthaltend als Wirkstoff mindestens ein Ami- 
noalkoxyphenylderivat nach einem der Anspruche 1 bis 9, in Kombination mit einem pharmazeutischen 
Vehikel oder einem geeigneten Triger. 

1 6. Pharmazeutische oder tieraxztiiche Zusammensetzungen nach Anspruch 15 zur Behandlung pathologi- 
scher Syndrome des kardiovaskularen Systems, enthaltend 50 mg bis 500 mg des Wirkstoffs. 

17. Verwendung mindestens eines Aminoalkoxyphenylderivats nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Her- 
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steilung eines Arzneimittels. 

18. Verwendung mindestens eines Alkoxyphenylderivats nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung pathologischer Syndrome des kardiovaskularen Systems. 

19. Verwendung mindestens eines Aminoalkoxyphenylderivats nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung pathologischer Okularaffektionen. 

Patenstanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Aminoalkoxyphenylderivaten der allgemeinen Formel: 




( i ) 



sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Salze, 
worin bedeuten: 

B eine Gruppe -S-, -SO- oder -SO r , 

Ri und R 2 , welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, einen Methyl- oder Ethylrest oder 
ein Halogen, 

A einen linearen oder verzweigten C r C 6 -AJkylenrest oder den 2-Hydroxypropylenrest f worin das Hydroxy 
gegebenenfalls durch einen C r C 4 -Alkylrest substituiert ist, 
Am eine Gruppe: 




worin R3, R' 3 und R" 3 , welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein Halogenatom, eine 
C r C 4 -Aikylgruppe oder eine C r C 4 -Aikoxygruppe, 
R4 Wasserstoff oder einen (VCa-Alkylrest, 

n und m, welche gleich oder verschieden sind, jeweils 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
Cy eine Gruppe der Formel: 
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worin bedeuten: 

R Wasserstof f, einen C r C 8 -Alkylrest, einen (VCe-Cycloalkytrest, einen Benzylrest Oder Phenylrest, wel- 
cher gegebenenfalls durch einen Oder mehrere Substituenten, welche gleich Oder verschieden sein kon- 
5 nen, gewahlt aus Halogenatomen Oder C r C 4 -Alkylgruppen, C r C 4 -Alkoxygruppen Oder Nitro, substituiert 

1st, 

Rs und Re sind mit dem Kohlenstoffatom, an welches sie gebunden sind, verknupft zur Bildung: 

- einer mono- oder dicyclischen, gegebenenfalls aromatischen, carbocyclischen Gruppe mit 5 bis 10 
Kohlenstoffatomen, welche gegebenenfalls durch eine R-Gruppe in a-Stellung zur Methingruppe 

10 substituiert ist, 

- einer gegebenenfalls aromatischen, heterocyclischen, 5-gliedrigen Gruppe, wobei die Heteroatome 
oder Heterogruppen aus den Gruppen O, S, N f 



15 



30 



50 



O und N; O und 



-N-R 9 ; 



-N-Rg; 



20 und 



Sund 



I 

N; 



25 I 

-N-R 9 ; 1 



N und N; N und 



-N-R 9 ; 



gewihlt sind, die heterocyclische Gruppe gegebenenfalls durch eine R-Gruppe, welche wie oben- 
stehend definiert ist, in a-Stellung zur Methingruppe und gegebenenfalls durch eine oderzwei aus 
C r C 4 -Alkylgruppen und Phenyl gewahlten Gruppen substituiert ist, 
35 - einer gegebenenfalls aromatischen, mono- oder dicyclischen, 6- bis 10-gliedrigen heterocyclischen 

Gruppe, wobei die Heteroatome oder Heterogruppen aus den Gruppen O, S, N, 



40 O und N; O und 



S und N; S und 



N und N; N und 



-N-Rg; 



•N-Rg; 



-N-R 9 ; 



-N-Rg, 



gewahlt sind, die heterocyclische Gruppe gegebenenfalls durch eine R-Gruppe, welche wie oben- 
stehend definiert ist, in a-Stellung zur Methingruppe substituiert ist 
R 7 und Rs, welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstof f, einer (VC^Niederalkylrest oder ei- 
55 nen Phenylrest, oder sie bitden, wenn sie mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie gebunden sind, 

verknuft sind, einen gegebenenfalls aromatischen, 6-gliedrigen Carbocydus, 
Rg Wasserstoff, eine Ci-C^AJkylgruppe, Phenyl, Benzyl oder Halogen benzyl, 
dadurch gekennzeichnet, daR man 

N wenn A wie voranstehend definiert ist und B eine Gruppe -S- oder -SO r bedeutet, in Gegenwart 
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eines Saureakzeptors in einem polaren Oder nichtpolaren Losungsmittel bei einer Temperatur, welche 
zwischen Umgebungstemperatur und der RGckf luStemperatur liegt, ein 4-Alkoxyphenytderivat der all- 
gemeinen Formal: 



10 




(2) 



15 worin B' eine Gruppe -S- Oder -SO r bedeutet; Cy, R^ und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 

tungen haben; A die vorangehende Bedeutung hat, und X ein Halogenatom oder eine Al kylsulfonyloxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Arylsulfonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel: 

H-Am (3) 

20 worin Am die voranstehend angegebene Bedeutung hat, kondensiert, 

- in Gegenwart eines basischen Mittels ein 4-Hydroxyphenylderivat der allgemeinen Formel: 



25 



30 




worin B' eine Gruppe -S- oder -S0 2 - bedeutet und Cy, R } und R 2 die voranstehenden Bedeutungen 
haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel: 

X-A-Am (52) 

35 worin X ein Halogenatom oder eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl- 

sulfonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, A wie obenstehend definiert ist und Am 
die voranstehend angegebene Bedeutung hat, umsetzt, wobei die Umsetzung unter RuckfluR und in 
einem geeigneten Losungsmittel stattf indet; 

B/ wenn A einen gegebenenfalls substituierten 2-Hydroxypropylenrest bedeutet und B eine Gruppe - 
40 S- oder -SO2- bedeutet, unter RuckfluB ein Oxiranylmethoxyderivat der allgemeinen Formel: 



45 



50 




worin B* eine Gruppe -S- oder -SO2- bedeutet und Cy, R, und R 2 die voranstehend angegebenen Be- 
deutungen haben, mit einem Amin der allgemeinen Formel: 

H-Am (3) 

55 worin Am die voranstehend angegebene Bedeutung hat, behandelt, nimlich in einem polaren Losungs- 

mittel oder in einem Clberschufc des Amins, zur Bereit stellung: 

- des erwunschten Derivats in Form der freien Base, worin A einen 2-Hydroxypropylenrest bedeu- 
tet, 

- eines Aminoalkoxyphenylderivats, welches mit einemAlkylhalogenid mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
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men in Gegenwart einer star ken Base umgesetzt werden kann, wodurch das erwunschte Derivat 
in Form derfreien Base erhalten wird, worin Aeinen 2-Hydroxypropylenrest bedeutet, wobei das 
Hydroxy durch ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist; und 
C/ wenn B eine Gruppe -SO- bedeutet, ein Sulfid der ailgemeinen Formei: 



worin Cy, R 1f R 2 , A und Am die voranstehend angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Oxidati- 
onsmittel behandelt, wobei das Sulfid in Form derfreien Base Oder des Salzes vorliegtzur Bildung des 
erwunschten Derivats in Form der freien Base Oder des Salzes, und daB man das so erhaltene Salz 
mit einem basischen Mittel behandelt zur Bereitstellung des erwunschten Derivats in Form derfreien 
Base, wobei das so erhaltene Aminoalkoxyphenyiderivat, falls erwunscht, der Umsetzung mit einer or- 
ganischen Oder anorganischen SSure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes des De- 
rivats unterzogen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS das Oxidationsmittel Natriumperiodat, Kali- 
umpermanganat oder 3-Chlorperbenzoesdure ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dak man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin Cy eine Phenyl-, Cyclohexenyh Indenyl-, Naphthyl-, Dihydronaphthyl-, 
Pyridyl-, Dihydropyridyl-, Furyl-, Dihydrofuryl-, Thienyl-, Dihydrothienyl-, Pyrrolyl-, Dihydropyrrolyl-, 
Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl-, Oxazolyi-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Benzofuryi-, 
Benzothienyl-, Indolyl-, Benzimidazo lyl- v Benzoxazolyl-, Chinolinyl-, Benzisoxazolyl-, Cinnolinyl-, 
Chinoxalinyl-, Chinazolinyl-, Indolizinyl-, Thienopyridyl-, Tetrahydrothienopyridyl-, Pyrrolo pyridyl-, 
Pyrazolopyridyl-, Pyrrolopyridazinyl- Oder Imidazolpyridyl-Gruppe bedeutet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin Cy eine Indolizinyl-, Benzofuryi-, Benzothienyl-, Indolyh Oxazolyi-, 
Pyrazolyl-, Phenyl-, Pyrazolo[1,5-a]pyridyl- Oder lmidazo[1,2-a]pyridyl-Gruppe deutet 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin B die Gruppe -S0 2 - bedeutet. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin und R 2 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin R3, R' 3 und R" 3 Wasserstoff Oder Methoxy bedeuten. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin R eine Isopropyl- oder Cyclopropylgruppe bedeutet 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad man Aminoalkoxyphenylderivate der ailge- 
meinen Formei (1) herstelit, worin das pharmazeutisch annehmbare Salz das Oxalat oder das Chlorhydrat 



10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& man Aminoalkoxyphenylderivate herstelit, 
welche gewShlt werden aus: 
H4-[3-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrah 
2- Et hyl-3-{4-[3-{6,7-dimet hoxy-1 ,2 A 
phen, 

4-{4~[3-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrar 




R 



ist. 
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4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isochi^^ 
pyrazol, 

4- {4-[3-(6,7-Dimethoxy-1,3,4-tetrahydro-2-^ 
thyl-pyrazol, 

3-{4-[3-(6J-Dimethoxy-1,2,3 l 4-tetrahydro-2-N-isochinolinyl)-propoxy]-benzolsulfonyl}-2-iso^^ 
thyl-indd, H4-[4-(67-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-jsochinolinyl)-butoxy]-benzolsulfonyl}-2-isop^ 
pyl-indolizin, 

2-lsopropy1-3-{4-[3-(6,7-dirr«thoxy-1,2,3,4-te 
furan, 

2- Ethyl-3^4-[3-(6J-dimethoxy-1,2,3^ 
{4-[2-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-N-isoc^^ 

3- {4-[N-(5,6,7,8,9-Pentahydro-9-benzocycloheptenyl)-3-N-^^ 
propyl-1 -methyl-indol, 

3-{4-[N-Methyl-N-(1,2,3 ( 4-tetrahydro-1-naphthyl)-3-amino-propoxy]benzolsulfonyl}-2-isopro 
thyl-indol, 

1-{4-[N-Methyl-N-(6J-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)-3-aminopropoxy]-ben 
propyi-indolizin, 

3-{4-[N-Methyl-IM-(1 ,2,3 ,4-tetrahydro-l -naphthy1)-3-amino-propoxy]-b8nzdsulfonyi}-2-isopropy!-pyrazolo[1, 

5- a]-pyridin, 

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

11. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen oder tierarztiichen Zusammensetzung, dadurch ge- 
kennzeichnet, dad man als Wirkstoff mindestens ein nach einem der Anspruche 1 bis 10 hergestelltes 
Aminoalkoxyphenylderivat mit einem pharmazeutischen Vehikel oder einem geeigneten Rezipienten bzw, 
Tragervermischt 

12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen oder tierarztiichen Zusammensetzung nach Anspruch 
11 zur Behandlung pathotogischer Syndrome des kardiovaskularen Systems, enthaitend 50 mg bis 500 
mg des Wirkstoffs. 

1 3. Verfahren zur Herstellu ng einer pharmazeutischen oder tierarztiichen Zusammensetzu ng nach Anspruch 
11 zur Behandlung pathologischer Okularaffektionen. 

Pantentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Aminoalkoxyphenylderivate der allgemeinen Formel 



sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Salze, 
worm bedeuten: 

B eine Gruppe -S-, -SO- oder -SO r , 

R t und R 2 , welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, einen Methyl- oder Ethylrest oder 
ein Halogen, 

A einen linearen oderverzweigten Cz-Cs-Alkylenrest oder den 2-Hydroxypropylenrest, worin das Hydroxy 
gegebenenfalls durch einen (VC4- Alky Ires t substituiert ist, 
Am eine Gruppe: 




( 1 ) 



*2 
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worin R3, R' 3 und R" 3t welche gleich Oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein Halogenatom, eine 
C r C 4 -Alkylgruppe oder eine C r C 4 -Alkoxygruppe, 
R4 Wasserstoff oder einen Ci-Ce-Alkylrest, 

n und m, welche gleich oder verschieden sind, jeweils 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
Cy eine Gruppe der Formel: 




(F) <G> 



worin bedeuten: 

R Wasserstoff, einen C r C 8 -Alkyirest, einen C3-C 8 -Cycloalkylrest, einen Benzylrest oder Phenylrest, wel- 
cher gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten, welche gleich oder verschieden sein kon- 
nen, gewahlt aus Haiogenatomen oder C r C 4 -Aikylgruppen, C r C 4 -Alkoxygr uppen oder Nitro, substituiert 
ist, 

R5 und Re sind mit dem Kohlenstoffatom, an welches sie gebunden sind, verknupft zur Bildung: 

- einer mono- oder dicyclischen, gegebenenfalls aromatischen, carbocyclischen Gruppe mit 5 bis 10 
Kohlenstoffatomen, welche gegebenenfalls durch eine R-Gruppe in a-Stellung zur Methingruppe 
substituiert ist, 

- einer gegebenenfalls aromatischen, heterocyclischen, 5-gliedrigen Gruppe, wobei die Heteroatome 
oder Heterogruppen aus den Gruppen O, S, N, 

O und N; O und 

-N-Rg: 

S und 

1 

N; 

Sund 

-A-Rg; 

N und N; N und 

-N-Rg: 



55 



EP 0 382 628 B1 



gewahlt sind, die heterocyclische Gruppe gege bene nf alls durch eine R-Gruppe, welche wie oben- 
stehend def iniert ist, in a-Stellung zur Methingruppe und gegebenenfalls durch eine Oder zwei aus 
C r C 4 -Alkylgruppen und Phenyl gewShlte Gruppen substituiert ist, 
- einer gegebenenfalls aromatischen, mono- Oder dicyclischen, 6- bis 10-gliedrigen heterocyclischen 
Gruppe, wobei die Heteroatome Oder Heterogruppen aus den Gruppen O, S, N, 

-N-R 9 ; 

O und N; O und 

I 

-N-R 9 ; 

S und N; S und 

-N-R 9 ; 

N und N; N und 

-N-Rg, 

gewahlt sind, die heterocyclische Gruppe gegebenenfalls durch eine R-Gruppe, welche wie oben- 

stehend def iniert ist, in a-Stellung zur Methingruppe substituiert ist, 
R 7 und Rs, welche gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, einen (VC^Niederalkylrest Oder 
einen Phenylrest, Oder sie bilden, wenn sie mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie gebunden sind, ver- 
knupft sind, einen gegebenenfalls aromatischen, 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R 9 Wasserstoff, eine C r C 4 -Alkylgruppe, Phenyl, Benzyl Oder Halogenbenzyl. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin Cy eine Phenyl-, Cyclohexenyi-, Indenyl-, Naphthyl-, 
Dihydronaphthyl-, Pyridyl-, Dihydropyridyl-, Furyl-, Dihydrofuryl-, Thienyl-, Dihydrothienyl-, Pyrrolyl-, 
Dihydropyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl-, Oxazolyl-, isoxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Benzofury)-, Benzothienyl-, Indolyl-, Benzimidazolyl-, Benzoxazdyl-, Chinolinyl-, Benzisoxazolyl-, 
Cinnolinyl-, Chinoxalinyl-, Chinazolinyl-, Indolizinyl-, Thienopyridyl-, Tetrahydrothienopyrldyl-, 
Pyrrolopyridyl-, Pyrazolopyridyl- f Pyrrolopyridazinyl- oder Imidazolpyridyl-Gruppe bedeutet 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin Cy eine Indolizinyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl-, 
Indolyl-, Oxazolyl-, Pyrazolyl-, Phenyl-, Pyrazolo[1 ,5-a]pyridyl- oder lmidazo[1 ,2-a]pyridyl-Gruppe deutet. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin B die Gruppe -S0 2 - bedeutet. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin R, und R 2 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1 , worin R 3 , R' 3 und R" 3 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin R eine Isopropyloder Cyctopropyl-Gruppe bedeutet. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin das pharmazeutlsch annehmbare Salz das Oxalat 
oder das Chlorhydrat ist. 

Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, gewahlt aus: 
H^P-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrah 

2- Ethyl-3-{443-{6,7-dimethoxy^ 
4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetra^ 

4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isochinolinyl)-propoxy]-benzolsulfonyl}-5-ethyl-1^ 
pyrazol, 

4-{4-[3-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrc-2-N-isochinolinyl)-propoxy}-benzolsufe^ 
thyl-pyrazol, 

3- {4-[3-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-teti^ 
thyl-indol, 

H4-[4-(67-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-iscchindiny^ 
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2-lsopropyl-3-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-^^ 
zofuran, 

2- Ethyl-3-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,^ 

{4-[2-(6J-Dimethoxy-1 l 2 > 3,4-tetrahydro-N-isochinolinyl)-propoxy]-phenyl}-(2-isoprop^ 

3- {4-[N-(5,6,7,8,9-Pentahydro-9-benzocydoheptenyl^ 
propyl-1-methyl-indol, 
3-{4-[N-Methyl-N-(1,2,3,4-tetrahydrc^ 

thyl-indol, 

1 -{4-[N-Methyl-N-(6 ,7-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro- 1 -naphthyl)-3-aminopropoxy]-benzolsulfonyl}-2-isa- 
propyl-indolizin, 
"3-{4-[N-Methy1-N-(1 ,2,3,4-tetra^ 
5-a]-pyridin, 

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

10. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin A wie in Anspruch 1 
def iniert ist und B eine Gruppe -S- Oder -S0 2 - bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daft man in Gegen- 
wart eines SSureakzeptors in einem polaren Oder nichtpolaren Losungsmittel bei einerTemperatur, welche 
zwischen Umgebungstemperatur und der Ruckf luBtemperatur liegt, ein 4-Alkoxyphenylderivat der allge- 
meinen Formel: 




(2) 



worin B' eine Gruppe -S- Oder -S0 2 - bedeutet; Cy, R t und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben; Adie vorangehende Bedeutung hat, und X ein Halogenatom Oder eine Alkyfsulfonyloxygruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder eine Arylsuifonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel: 

H-Am (3) 

worin Am die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, kondensiert zur Bildung des erwunschten De- 
rivats, welches, falls erwunscht, mit einer organischen Oder anorganischen Saure zur Bildung eines phar- 
mazeutisch annehmbaren Salzes des Oerivats umgesetzt wird: 

11. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin A wie in Anspruch 1 
def iniert ist und B eine Gruppe -S- oder-S0 2 - bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man in Gegen- 
wart eines basischen Mittels ein 4-Hydroxyphenylderivat der allgemeinen Formel: 




worin B' eine Gruppe -S- Oder -SO r bedeutet und Cy, und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel: 

X-A-Am (52) 

worin X ein Halogenatom Oder eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder Arylsui- 
fonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, A wie obenstehend def iniert ist und Am die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, wobei die Umsetzung unter Ruckf lu& und in einem ge- 
eigneten Losungsmittel stattf indet, urn das erwunschte Derivat zu erhalten, welches, falls erwunscht, mit 
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einergeeigneten organischen Oder anorganischen Saure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmba- 
ren Salzes umgesetzt werden kann. 

5 12. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1 , worin Aeinen gegebenenfalls 
substituierten 2-Hydroxypropylenrest bedeutet und B eine Gruppe -S- oder -S0 2 - bedeutet, dadurch ge- 
kennzeichnet, dad man unter Ruckf luB ein Oxiranytmethoxyderivat der allgemeinen Formel: 



10 



15 



CH--CH-CH, 

2 \/ 2 
0 



C 5 7 I 



worin B* eine Gruppe -S- oder -S0 2 - bedeutet und Cy, und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
20 tungen haben, mit einem Amin der allgemeinen Formel: 

H-Am (3) 

worin Am die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, behandelt, namlich in einem polaren Losungs- 
mittel oder in einem UberschuB des Amins, zur Bereitstellung: 

- des erwunschten Derivats in Form derfreien Base, worin Aeinen 2-Hydroxypropylenrest bedeutet, 
25 - eines Aminoalkoxyphenyiderivats, welches mit einem Alkythalogenid mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

in Gegenwart einer starken Base umgesetzt werden kann, wodurch das erwunschte Derivat in Form 
der freien Base erhalten wird, worin A einen 2-Hydroxypropylenrest bedeutet, wobei das Hydroxy 
durch ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

wobei das so erhaltene Aminoalkoxyphenylderivat, falls erwunscht, der Umsetzung mit einer orga- 
3 o nischen oder anorganischen Saure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes unter- 

zogen werden kann. 

13. Verfahren zur Herstellung der Aminoalkoxyphenylderivate nach Anspruch 1, worin B eine Gruppe -SO- 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dad man ein Sulfid der allgemeinen Formel: 

35 



40 




worin Cy, R 1f R 2 , A und Am die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Oxidations- 
mittel behandelt, wobei das Sulfid in Form der freien Base oder des Salzes vorliegt, urn das erwunschte 
Derivat in Form derfreien Base oder des Salzes zu bilden, und daft man das so erhaltene Salz mit einem 
basischen Mittel zur Bereitstellung des erwunschten Derivats in Form derfreien Base behandelt, wobei 
die so erhaltene freie Base, falls erwunscht, der Umsetzung mit einer organischen oder anorganischen 
Saure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes des Derivats unterzogen wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daR das Oxidationsmittel Natriumperiodat, Ka- 
liumpermanganat oder 3-Chlorperbenzoes3ure ist. 

15. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer oder tierSrztlicher Zusammensetzungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man mindestens ein Aminoalkoxyphenylderviat nach einem der Anspruche 1 bis 9 mit ei- 
nem pharmazeutischen Vehikel oder einem geeigneten Trager vermischt 

16. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Oder tienlrztiicher Zusammensetzungen nach Anspruch 15 



45 



50 
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zur Behandlung pathologischer Syndrome des kardiovaskularen Systems, enthaltend 50 mg bis 500 mg 
des Wirkstoffs. 

5 17. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Oder tierarztlicher Zusammensetzungen nach Anspruch 1 5 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung pathologischer Okularaffektionen. 

Claims 

10 

Claims for the following Contracting States : AT, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE, 

1. Aminoalkoxyphenyl derivatives corresponding to the general formula: 



15 



20 




f 11 



as well as their pharmaceutical^ acceptable salts, in which: 
B represents a group -S-, -SO- or-SO r , 
25 Ri and R 2 , which are identical or different, each represent hydrogen, the methyl or ethyl radical or 

a halogen, 

A represents a linear or branched C 2 -C 5 alkylene radical or the 2- hydroxy propylene radical in which 
the hydroxyl is optionally substituted with a C r C 4 aikyl radical, 
Am represents a group: 

30 



35 




in which: R3, R' 3 and R" 3 , which are identical or different, each represent hydrogen, a halogen atom, a 
C r C 4 aikyl group or a C r C 4 alkoxy group, 

R4 represents hydrogen or a C r C 8 aikyl radical, 
45 n and m, which may be identical or different, each representent 0, 1 , 2 or 3, 

Cy represents a group of formula: 

R represents hydrogen, a C r C 8 aikyl radical, a CrC 6 cycloalkyl radical, a benzyl radical or a phenyl radical 
55 which is optionally substituted with one or more substituents, which may be identical or different, chosen 

from halogen atoms or from C r C 4 aikyl, C r C 4 alkoxy or nitro groups, 
R$ and R* are taken together, with the carbon atom to which they are attached, to form: 
- a mono- or dicyclic carbocyclic group which is optionally aromatic, having from 5 to 10 carbon atoms 
and optionally substituted with a group R in the a position with respect to the methyne group, 
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a 5-membered heterocyclic group which is optionally aromatic, the heteroatoms or heterogroups be- 
ing chosen from groups O, S, N, 

-i- 



O and N; O and 



S and 



I 



S and 



N and N; N and 



I 

Ml 



I 



the heterocyclic group being optionally substituted with a group R as defined above in the a position 
with respect to the methyne group, and optionally substituted with one or two groups chosen from 
C r C 4 alkyl and phenyl groups, 

a mono- or dicyclic heterocyclic group having from 6 to 10 members and being optionally aromatic, 
the heteroatoms or heterogroups being chosen from groups O, S, N, 

I 

O and N; O and * 

I 



S and N; S and 



N and N; N and 



I 



I 



the heterocyclic group being optionally substituted with a group R as defined above in the a position 

with respect to the methyne group, 
R 7 and Rg, which are identical or different, each represent hydrogen, a C r C 4 lower alkyl radical or a phenyl 
radical, or when they are taken together, with the carbon atoms to which they are attached, represent a 
6-membered carbocycle which is optionally aromatic, 
R 9 represents hydrogen or a C r C 4 alkyl, phenyl, benzyl or halobenzyl group. 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which Cy represents a phenyl, cyclohexenyl, in- 
denyl, naphthyl, dihydronaphthyl, pyridyi, dihydropyridyl, furyl, dihydrofuryf, thienyl, dihydrothienyl, pyr- 
rolyi, di hydro pyrrol yl, pyrazolyl, imidazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, 
benzofuryl, benzothienyl, indolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, quinolyl, benzisoxazolyl, cinnolinyl, qui- 
noxalinyl, quinazolinyl, indolixinyl, thienopyridyl, tetrahydrothienopyridyl, pyrrolopyridyl, pyrazolopyridyl, 
pyrolopyridazinyl or imidazopyridyl, group. 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which Cy represents an indolizinyl, benzofuryl, 
benzothienyl, indolyl, oxazolyl, pyrazolyl, phenyl, pyrazolo[1,5-a]pyridyl or imidazo[1 ,2-a] pyridyi group. 
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Aminoalkoxy phenyl derivatives according to Claim 1, in wich B represents a group -SO r . 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which and R 2 each represent hydrogen. 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which R 3l R' 3 and R" 3 representent hydrogen or 
methoxy. 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which R represents the isopropyl or cyclopropyl 
group. 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which the pharmaceutical^ acceptable salt is the 
oxalate or the hydrochloride. 

Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, chosen from: 
H4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro^^ 

2- ethyl-3-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-te^ 
phene, 

4^4-[3-(6J<iimethoxy-1,2,3,4-tetra^ 

4-{4-[3-(6J-dimethoxy-1 I 2 l 3,4-tetrah 

pyrazole, 

4-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-is^ 
thylpyrazoie, 

3- {4-[3-(6J-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isoquinolyl)propoxy]benzenesulphonyl}-2-isopro 
thylindole, 

1- {4-[4-(6,7-dimethoxy-1,2,3Atetrahyd^ 

2- isopropyl-4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-te 
2-ethyl-4~[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydr^^ 

4- [2-(6,7-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-N-isoquinolyl)propoxy]phenyl (2-isopropyl phenyl) sulphone, 
4-[N-(5,6,7 f 8,9-pentahydro-9-benzocydoheptenyl)-3-N^ 

propyl- 1 -methyl indole, 

4-[N-methyl-3-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-n^ 

thylindole, 

4-[N-methyl-3-N-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-te^ 
propyl indolizine, 

4- [N-methyl-3-^1,2,3 f 4-tetrahy^ 

5- a]-pyridine 

and their pharmaceutically acceptable salts. 

. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1 in which A is as defined 
in Claim 1 and B represents a group -S- or-S0 2 -. characterized in that a 4-alkoxyphenyl derivative of gen- 
eral formula: 



e, -"-<jl>-«~< 
«« 

in which B represents a group -S- or-S0 2 -: Cy, R 1 and R 2 have the same meanings as in Claim 1; A has 
the same meaning as above and X represents a halogen atom or an alkylsulphonyloxy group having 1 to 
4 carbon atoms or an arylsulphonyloxy group having 6 to 1 0 carbon atoms is condensed, in the presence 
of an acid acceptor, in a polar or nonpolar solvent and at a temperature between room temperature and 
the reflux temperature, with an amine of general formula: 

H-Am (3) 

in which Am has the same meaning as in Claim 1, to form the desired derivative which is reacted, if so 
desired, with an organic or inorganic acid to form a pharmaceutically acceptable salt of this derivative. 
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11. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1 , in which Ais as defined 
in Claim 1 and B represents a group -S- or -SO r , characterized in that a 4-hydroxyphenyl derivative of 
general formula: 

5 



10 




in which B' represents a group -S- or -S0 2 - and Cy, and R 2 have the same meanings as in Claim 1 is 
15 reacted, in the presence of a basic agent, with a compound of general formula 

X-A-Am (52) 

in which X represents a halogen atom or an alkyisulphonyioxy group having from 1 to 4 carbon atoms or 
an arylsulphonyloxy group having 6 to 1 0 carbon atoms, A is as defined above and Am has the same value 
as in Claim 1, the reaction taking place at reflux and in a suitable solvent to obtain the desired derivative, 
20 which it is possible, if so desired, to react with a suitable organic or inorganic acid in order to form a phar- 

maceutical^ acceptable salt. 

1 2. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1 , in which A represents 
the 2-hydroxypropylene radical which is optionally substituted and B represents a group -S- or -S0 2 -, char- 
25 acterized in that an oxiranylmethoxy derivative of general formula: 



30 




I ST) 



in which B' represents a group -S- or -SO2- and Cy, and R 2 have the same meanings as in Claim 1 , is 
treated at reflux with an amine of general formula: 

H-Am (3) 

in which Am has the same meaning as in Claim 1 , in a polar solvent or in an excess of the said amine in 
40 order to give: 

- the desired derivative, in free base form, in which A represents a 2-hydroxypropylene radical 

- an aminoalkoxyphenyl derivative which can be reacted with an alkyl halide having from 1 to 4 carbon 
atoms and in the presence of a strong base, which gives the desired derivative in free base form, in 
which A represents a 2-hydroxypropylene radical in which the hydroxyl is substituted with an alkyl 

45 having from 1 to 4 carbon atoms, 

the aminoalkoxyphenyl derivative thus obtained being able, if so desired, to be reacted with an or- 
ganic or inorganic acid in order to form a pharmaceuticaily acceptable salt. 

1 3. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives according to claim 1 , in which B represents 
3, a group -SO-, characterized in that a sulphide of general formula: 
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in which Cy, R 1( R 2 , A and Am have the same meanings as in Claim 1, this sulphide being in free base or 
salt form, is treated with an oxidizing agent in order to form the desired derivative in free base or salt form, 
and in that the salt thus obtained is treated with a basic agent in order to give the desired derivative in 
5 free base form, the free base thus obtained being, if so desired, reacted with an organic or inorganic acid 

in order to form a pharmaceutical^ acceptable salt of this derivative. 

14. Process according to Claim 13, characterized in that the oxidizing agent is sodium periodate, potassium 
permanganate or 3-chloroperbenzoic acid. 

10 

1 5. Pharmaceutical or veterinary compositions containing, as active principle, at least one aminoalkoxyphenyl 
derivative according to one of Claims 1 to 9, in combination with a suitable pharmaceutical vehicle or ex- 
cipient 

15 16. Pharmaceutical or veterinary compositions according to claim 15, for the treatment of pathological syn- 
1 " dromes of the cardiovascular system, containing from 50 mg to 500 mg of active principle. 

17. Use of at least one aminoalkoxyphenyl derivative according to any one of claims 1 to 9 for the production 
of a medicament. 



20 18. Use of at least one aminoalkoxyphenyl derivative according to any one of claims 1 to 9 for the production 
of a medicament intended for the treatment of pathological syndromes of the cardiovascular system. 

19. Use of at least one aminoalkoxyphenyl derivative according to any one of claims 1 to 9 for the production 
of a medicament intended for the treatment of ocular pathological complaints. 

25 

Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives corresponding to the general formula: 



35 




III 



as well as their pharmaceutical^ acceptable salts, in which: 
B represents a group -S-, -SO- or -SO r , 
40 and R 2 , which are identical or different, each represent hydrogen, the methyl or ethyl radical or 

a halogen, 

A represents a linear or branched C2-C5 alkylene radical or the 2-hydroxypropylene radical in which 
the hydroxyl is optionally substituted with a C r C 4 alkyl radical, 
Am represents a group: 

45 



50 



55 




in which: R3, R' 3 and R" 3 , which are identical or different, each represent hydrogen, a halogen atom, a 
C r C 4 alkyl group or a C r C 4 alkoxy group, 

R4 represents hydrogen or a C^Ca alkyl radical, 
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n and m, which may be identical or different, each represented 0, 1, 2 or 3, 
Cy represents a group of formula: 

R represents hydrogen, a C r C 8 aikyl radical, a C^-Cq cycloalkyl radical, a benzyl radical or a phenyl radical 
which is optionally substituted with one or more substituents, which may be identical or different, chosen 
from halogen atoms or from C r C 4 alkyl, C r C 4 alkoxy or nitro groups, 
Rs and Re are taken together, with the carbon atom to which they are attached, to form: 

- a mono- or dicyclic carbocycl tc group which is optionally aromatic, having from 5 to 1 0 carbon atoms 
and optionally substituted with a group R in the a position with respect to the methyne group, 

- a 5-membered heterocyclic group which is optionally aromatic, the heteroatoms or heterogroups be- 
ing chosen from groups O, S, N, 

O and N; O and 

I 

Sand 

I 

S and 

I 

N and N; -N and 

the heterocyclic group being optionally substituted with a group R as defined above in the a position 
with respect to the methyne group, and optionally substituted with one or two groups chosen from 
C1-C4 alkyl and phenyl groups, 

- a mono- or dicyclic heterocyclic group having from 6 to 10 members and being optionally aromatic, 
the heteroatoms or heterogroups being chosen from groups O, S, N, 

I 

O and N; O and 

I 

S and N; S and 
N and N; N and 

groups, the heterocyclic group being optionally substituted with a group R as defined above in the 
a position with respect to the methyne group, 
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R 7 and Re, which are identical or different, each represent hydrogen, a C r C 4 lower alkyi radical or a phenyl 
radical, or when they are taken together, with the carbon atoms to which they are attached, represent a 
6-membered carbocycle which is optionally aromatic, 
5 R 9 represents hydrogen or a C r C 4 alkyl, phenyl, benzyl or halobenzyl group, characterized in that 

A/ when A is as defined previously and B represents a group -S- or -S0 2 -, a 4-alkoxyphenyl der- 
ivative of general formula: 



10 



15 




in which B represents a group -S- or -S0 2 -: Cy, and R 2 have the same meanings as previously; A has 
the same meaning as above and X represents a halogen atom or an alkylsulphonyloxy group having 1 to 
4 carbon atoms or an arylsul phonyloxy group having 6 to 1 0 carbon atoms is condensed, in the presence 
20 of an acid acceptor, in a polar or nonpolar solvent and at a temperature between room temperature and 

the reflux temperature, with an amine of general formula: 

H-Am (3) 
in which Am has the same meaning as previously, 
- or a 4-hydroxy phenyl derivative of general formula: 



30 



~4> 



35 in which B' represents a group -S- or -SO r and Cy, R t and R 2 have the same meanings as previously is 

reacted, in the presence of a basic agent, with a compound of general formula 

X-A-Am (52) 

in which X represents a halogen atom or an alkylsulphonyloxy group having from 1 to 4 carbon atoms or 
an arylsul phonyloxy group having 6 to 1 0 carbon atoms, A is as defined above and Am has the same value 
40 as previously, the reaction taking place at reflux and in a suitable solvent; 

B/ when A represents the 2- hydroxy propylene radical which may be optionally substituted and B 
represents a group -S- or -S0 2 -, an oxiranylmethoxy derivative of general formula: 



45 



50 




in which B' represents a group -S- or -SO2- and Cy, and R 2 have the same meanings as previously, 
is treated at reflux with an amine of general formula: 
55 H-Am (3) 

in which Am has the same meaning as in previously, in a polar solvent or in an excess of the said amine 
in order to give: 

- the desired derivative, in free base form, in which A represents a 2-hydroxypropylene radical 

- an aminoaikoxy phenyl derivative which can be reacted with an alkyl halide having from 1 to 4 carbon 
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atoms and in the presence of a strong base, which gives the desired derivative in free base form, in 
which A represents a 2-hydroxypropylene radical in which the hydroxy! is substituted with an alkyl 
having from 1 to 4 carbon atoms, and 
C/ when B represents a group -SO-, a sulphide of general formula: 




in which Cy, R 1p R 2 , A and Am have the same meanings as previously, this sulphide being in free base or 
salt form, is treated with an oxidizing agent in order to form the desired derivative in free base or salt form, 
and the salt thus obtained is treated with a basic agent in order to give the desired derivative in free base 
form, the aminoalkoxyphenyl derivative thus obtained being, if so desired, reacted with an organic or in- 
organic acid in order to form a pharmaceuticaliy acceptable salt of this derivative. 

2. Process according to Claim 1, characterized in that the oxidizing agent is sodium periodate, potassium 
permanganate or 3-chloroperbenzoic acid. 

3. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which Cy represents a phenyl, cyclohexenyl, indenyl, naphthyl, dihydronaphthyl, pyridyl, 
dihydropyridyl, fury!, dihydrofuryl, thienyl, dihydrothienyl, pyrrolyl, di hydro pyrrotyi, pyrazolyl, imidazolyl, 
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, benzofuryl, benzothienyl, indoiyl, benzi- 
midazolyl, benzoxazolyl, quinolyt, benzisoxazolyl, cinnolinyl, quinoxalinyi, quinazolinyl, indolizinyl, thieno- 
pyridyl, tetrahydrothienopyridyl, pyrrolopyridyl, pyrazolopyridyl, pyrolopyridazinyl or imidazopyridyl group. 

4. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which Cy represents an indolizinyl, benzofuryl, benzothienyl, indoiyl, oxazolyl, pyrazolyl, 
phenyi, pyrazolo[1 ,5-a]pyridy! or imidazo[1,2-a]pyridy! group. 

5. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which B represents a group -SO r . 

6. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which R 1 and R 2 each represent hydrogen. 

7. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which R 3 , R' 3 and R" 3 represent hydrogen or methoxy. 

8. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which R represents the isopropyl or cyclopropyl group. 

9. Process according to Claim 1 , characterized in that aminoalkoxyphenyl derivatives of general formula (1 ) 
are prepared in which the pharmaceuticaliy acceptable salt is the oxalate or the hydrochloride. 

10. Process according to Claim 1, characterized in that aminoalkoxylphenyl derivatives are prepared which 
are chosen from: 

H4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2^ 

2-ethyl-3-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1 l 2,3 l 4-tetrahydro-2-N-isoquinolyl)propoxy]benzenesulphonyl}benzothio- 
phene, 

4^4~[3-(6,7-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetra 
4-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetra^ 
pyrazole, 

4-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro^ 
thylpyrazole, 
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3- {4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-iso^^ 
thylindole, 

lJ(4-[4-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydr^^ 

2-isopropyl-4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro^ 

furan, 

2-ethyl-4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahy 

4- [2-(6,7-dimethoxy-1 ^.SAtetrahydro-N-lsoquinolyOpropoxy] phenyl (2-isopropyl phenyl) sulphone, 
4-[N-(5,6,7,8,9-pentahydro-9-benzocydoheptem 

propyl-1-methylindole, 

4-[N-methyl-3-N-(1,2,3,4-tetrahydro-1-n^ 

thylindole, 

4-[N-methyl-3-N-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-teta^ 
propylindolizine, 

4- [N-methyl-3-N-(1,2,3,4-tetrahydr^ 

5- a]-pyrldlne 

and their pharmaceutical ly acceptable salts. 

11. Process for the preparation of a pharmaceutical or veterinary composition, as active principle, at least 
one aminoalkoxyphenyl derivative prepared according to one of Claims 1 to 10 is added to a suitable phar- 
maceutical vehicle or excipient. 

12. Process for the preparation of a pharmaceutical or veterinary composition according to Claim 11 for the 
treatment of pathological syndromes of the cardiovascular system, containing from 50 mg to 500 mg of 
active principle. 

13. Process for the preparation of a pharmaceutical or veterinary composition according to Claim 11 for the 
treatment of ocular pathological complaints. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1 . Aminoalkoxyphenyl derivatives corresponding to the general formula: 



as well as their pharmaceutically acceptable salts, in which: 
B represents a group -S-, -SO- or -SO r , 

R, and R 2 , which are identical or different, each represent hydrogen, the methyl or ethyl radical or 
a halogen, 

A represents a linear or branched C2-C 5 alkylene radical or the 2-hydroxypropylene radical in which 
the hydroxyl is optionally substituted with a C r C 4 alkyl radical. 
Am represents a group: 





C0J, 



<c> 
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10 



25 



40 



55 



in which: R3, R' 3 and R" 3 , which are identical or different, each represent hydrogen, a halogen atom, a 
C r C 4 alkyl group or a C r C A alkoxy group, 

R4 represents hydrogen or a C r C 8 alkyl radical, 

n and m, which may be identical or different, each representent 0, 1 , 2 or 3, 
Cy represents a group of formula: 



15 R represents hydrogen, a C r C 8 alkyl radical, a CrC e cycloalkyl radical, a benzyl radical or a phenyl radical 

which is optionally substituted with one or more substituents, which may be identical or different, chosen 
from halogen atoms or from C1-C4 alkyl, C r C 4 alkoxy or nitro groups, 
Rs and Re are taken together, with the carbon atom to which they are attached, to form: 

- a mono- or dicyclic carbocyclic group which is optionally aromatic, having from 5 to 1 0 carbon atoms 
20 and optionally substituted with a group R in the a position with respect to the methyne group, 

- a 5-membered heterocyclic group which is optionally aromatic, the heteroatoms or heterogroups be- 
ing chosen from groups O, S, N, 



O and N; O and 



30 S and 



I 



S and 

35 I 



N and N: N and 



I 



the heterocyclic group being optionally substituted with a group R as defined above in the a position 
with respect to the methyne group, and optionally substituted with one or two groups chosen from 
C r C 4 alkyl and phenyl groups, 
45 - a mono- or dicyclic heterocyclic group having from 6 to 10 members and being optionally aromatic, 

the heteroatoms or heterogroups being chosen from groups O, S, N, 

50 O and N; O and 

i 



S and N: S and 

I 



N and N; N and 
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I 



the heterocyclic group being optionally substituted with a group R as defined above in the a position 
5 with respect to the methyne group, 

R 7 and Re, which are identical or different, each represent hydrogen, a C r C 4 lower alkyl radical or a phenyl 
radical, or when they are taken together, with the carbon atoms to which they are attached, represent a 
6-membered carbocycle which is optionally aromatic, 
R g represents hydrogen or a C r C 4 alkyl, phenyl, benzyl or haiobenzyl group. 

10 

2. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which Cy represents a phenyl, cyciohexenyl, in- 
denyl, naphthyl, dihydronaphthyl, pyridyl, dihydropyridyl, furyl, dihydrofuryl, thienyl, dihydrothienyl, pyr- 
rolyl, dihydropyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, 
benzofuryl, benzothienyl, indolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, quinolyl, benzisoxazolyl, cinnolinyl, qui- 

15 noxalinyl, quinazolinyl, indolizinyl, thienopyridyl, tetrahydrothienopyridyl, pyrrolopyridyl, pyrazolopyridyl, 

pyrolopyridazinyl or imidazopyridyl, group. 

3. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which Cy represents an indolizinyl, benzofuryl, 
benzothienyl, indolyl, oxazolyl, pyrazolyl, phenyl, pyrazolo[1,5-a]pyridyl or imidazo[1 ,2-a]pyridyl group. 

20 4. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in wich B represents a group -SO r . 

5. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which and R 2 each represent hydrogen. 

6. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which R 3 , R' 3 and R" 3 representent hydrogen or 
25 methoxy. 

7. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, in which R represents the isopropyl or cyclopropyl 
group. 

30 8. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1 , in which the pharmaceutical^ acceptable salt is the 
oxalate or the hydrochloride. 

9. Aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1, chosen from: 
H4-[3-(6,7^imethoxy-1 ,2,3,4-tetra^ 

^ 2-ethyl-3^4-[3-(6,7^imethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isoquinolyl)propoxy]benzenesulphonyl} 
phene, 

4^4-[3-(6,7Klimet hoxy-1 ,2,3,4-teta 

4-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahy 

pyrazole, 

4-{4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetra^ 
thylpyrazole, 

3- {4-[3-(6,7-dimethoxy-1 ,2,3,44etrah 
thylindole, 

1-{4-[4-(6,7-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrah 
^ 2-isopropyl-4-[3-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrt>2-N-isoquinolyl)propoxy]-3-D^ 
furan, 

2^thyM-[3-(6,7^imethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-N-isoquinoly!)proD^ 

4- [2-(6,7-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-N-isoquinolyl)propoxy]phenyl (2-isopropylphenyl) sulphone, 
4-[N-(5,6 f 7,8,9-pentahydro-9-benzocycioheptenyl)-3-N-methylaminopropoxy]-3-benzenesulphonyl-2- 

50 isopropyl-1 -met hyl indole, 

4-[N-methyl-3-N-(1 ,2,3,4-tetra^ 
thylindole, 

4-[N-methyl-3-N-(6 i 7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)aminopropoxy]-1-benzenesulphonyl-2- 
isopropylindolizine, 

55 4-[N-methyl-3-N-(1,2 f 3,4-tetrahydro-1-naphthyl)aminopropoxy]-3-benzenesulphonyl-2-isopropylpyrazo^ 
lo[1,5-a]-pyridine 

and their pharmaceutically acceptable salts. 

1 0. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives according to Claim 1 in which A is as defined 
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ft 

in Claim 1 and B represents a group -S- or -S0 2 -; characterized in that a 4-alkoxy phenyl derivative of gen- 
eral formula: 



10 




in which B represents a group -S- or -S0 2 -: Cy, Rj and R 2 have the same meanings as in Claim 1; A has 
15 the same meaning as above and X represents a halogen atom or an alkylsulphonyloxy group having 1 to 

4 carbon atoms or an arylsulphonyloxy group having 6 to 10 carbon atoms is condensed, in the presence 
of an acid acceptor, in a polar or nonpolar solvent and at a temperature between room temperature and 
the reflux temperature, with an amine of general formula: 

H-Am (3) 

20 in which Am has the same meaning as in Claim 1, to form the desired derivative which is reacted, if so 

desired, with an organic or inorganic acid to form a pharmaceutical^ acceptable salt of this derivative. 

1 1 . Process for the preparation of aminoalkoxyp he ny I derivatives according to Claim 1 , in which A is as defined 
in Claim 1 and B represents a group -S- or -SO2-, characterized in that a 4-hydroxyphenyl derivative of 
25 general formula: 




in which B' represents a group -S- or -S0 2 - and Cy, R, and R 2 have the same meanings as in Claim 1 is 
reacted, in the presence of a basic agent, with a compound of general formula 

X-A-Am (52) 

in which X represents a halogen atom or an alkylsulphonyloxy group having from 1 to 4 carbon atoms or 
40 an arylsulphonyloxy group having 6 to 1 0 carbon atoms, A is as defined above and Am has the same value 

as in Claim 1 , the reaction taking place at reflux and in a suitable solvent to obtain the desired derivative, 
which it is possible, if no desired, to react with a suitable organic or inorganic acid in order to form a phar- 
maceutical ly acceptable salt 

45 12. Process for the preparation of ami noalkoxy phenyl derivatives according to Claim 1, in which A represents 
the 2-hydroxypropylene radical which is optionally substituted and B represents a group -S- or -S0 2 -, char- 
acterized in that an oxiranylmethoxy derivative of general formula: 
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in which B' represents a group -S- or-S02- and Cy, R, and R 2 have the same meanings as in Claim 1, is 
treated at reflux with an amine of general formula: 
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H - Am (3) 

in which Am has the same meaning as in Claim 1 , in a polar solvent or in an excess of the said amine in 
order to give: 

5 - the desired derivative, in free base form, in which A represents a 2~hydroxypropyiene radical 

- an aminoalkoxyphenyl derivative which can be reacted with an alkyl halide having from 1 to 4 carbon 
atoms and in the presence of a strong base, which gives the desired derivative in free base form, in 
which A represents a 2-hydroxypropylene radical in which the hydroxyl is substituted with an alkyl 
having from 1 to 4 carbon atoms, 

10 the aminoalkoxyphenyl derivative thus obtained being able, if so desired, to be reacted with an or- 

ganic or inorganic acid in order to form a pharmaceutical^ acceptable salt. 

13. Process for the preparation of aminoalkoxyphenyl derivatives according to claim 1, in which B represents 
a group -SO-, characterized in that a sulphide of general formula: 
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in which Cy, R 1f R 2 , A and Am have the same meanings as in Claim 1 , this sulphide being in free base or 
25 salt form, is treated with an oxidizing agent in order to form the desired derivative in free base or salt form, 

and in that the salt thus obtained is treated with a basic agent in order to give the desired derivative in 
free base form, the free base thus obtained being, if so desired, reacted with an organic or inorganic acid 
in order to form a pharmaceutical^ acceptable salt of this derivative. 

30 14. Process according to Claim 13, characterized in that the oxidizing agent is sodium periodate, potassium 
permanganate or 3-chloroperbenzoic acid. 

15. Process for the preparation of pharmaceutical or veterinary compositions, characterized in that at least 
one aminoalkoxyphenyl derivative according to one of Claims 1 to 9 is admixed with a suitable pharma- 
ceutical vehicle or excipient 

35 

16. Process for the preparation of pharmaceutical or veterinary compositions according to Claim 15, for the 
treatment of pathological syndromes of the cardiovascular system, containing from 50 mg to 500 mg of 
active principle. 

40 17. Process for the preparation of pharmaceutical or veterinary compositions according to Claim 15 for the 
production of a medicament intended for the treatment of ocular pathological complaints. 
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